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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

BUENOS AIRES, \§ 1 MAY 2047

VISTO el Expediente N°© 1-47-1110-264-15-0 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma ELI LILLY INTERAMERICA
INC. SUCURSAL ARGENTINA, solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que sera importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto
CYRAMZA/RAMUCIRUMAB, la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto
por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento
de Farmacologia de la Direccién de Fiscalizacién y Gestion de Riesgo, la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la Direccién de Evaluacién y Control

de Bioldgicos y Radiofdrmacos de esta Administracion Nacional, concluyéndose
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que el producto cuya autorizacién se solicita, presenta un aceptable balance
beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la
autorizacion de comercializacién del producto CYRAMZA para la indicacién
solicitada.

Que asimismo, la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos, enumera las siguientes condiciones y requerimientos a los fines
de otorgar la inscripcién del producto: 1) que la condicidn de venta sea BAJO
RECETA ARCHIVADA; 2) que considera necesario incluir el producto dentro del
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 3) que en atencién a que se trata de
una nueva entidad terapéutica de origen biotecnoldgico deberd cumplir con el
plan de gestidn de riesgo presentado y aprobado por expediente 1-47-3025-16-1
a los fines de que esta Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento
estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento debiendo presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del mismo ante Ia
Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 4)
todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd
evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.

Que respecto al punto 2) precedente, cabe destacar que la
Resoluciéon del Ministerio de Salud N° 435/11 establecié un Sistema de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control vy seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccion o importacién del producto hasta

su adquisicién por parte del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar
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toda otra informacién suministrada en la actualidad por el sistema de troquel
para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
esta ANMAT seria la autoridad de aplicacién de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dict6 |a Disposicion ANMAT No
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para
todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan en la cadena de
comercializacién, distribucién y dispensaciéon de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracion
Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA"s)
incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposicién, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que teniendo en cuenta lo dispuesto por Ia normativa transcripta,
corresponde incluir el producto CYRAMZA/ RAMUCIRUMAB dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de |la Disposiciéon ANMAT No
3683/11y complementarias.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realiza/n la elaboracién y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del
producto a ser transcriptos en la Disposicién autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente

citadas.
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Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos
correspondientes.
Que la Direcciéon General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional
de Medicamentos han tomado la intervencién de su competencia
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL
ARGENTINA., a la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
CYRAMZA y nombre genérico RAMUCIRUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado
en el tipo de Tramite N© BIOL 1.2, serd importada a la Republica Argentina por
ELI LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA., con los Datos

Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo,
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forma parte integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 20.- Autorizanse los textos de los rotulos, prospectos e informacién
para el paciente que obran a fojas 3351 a 3354, 3356 a 3359 y 3361 a 3364
para rotulos, desglosandose las fojas 3351 a 3354; fojas 3367 a 3392; 3401 a
3426 y 3435 a 3460 para prospectos, desgloséndose las fojas 3367 a 3392; fojas
3393 a 3399, 3427 a 3433 y 3461 a 3467 para informacién para el paciente,
desglosandose las fojas 3393 a 3399.
ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.
ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de control
correspondientes.
ARTICULO 50.- Establécese que la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.
SUCURSAL ARGENTINA., deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo
aprobado mediante expediente 1-47-3025-16-1.
ARTICULO 6°.- Hagase saber a la firma ELI LILLY INTERAMERICA INC.

SUCURSAL ARGENTINA. que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia
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del producto deberd evidenciarse en la correspondiente modificacién del
prospecto.
ARTICULO 7°.-. En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracién Nacional podra suspender la
comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten
ARTICULO 80.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente Disposicién serd de 5 (CINCO) afios contados a partir de la fecha
impresa en él.
ARTICULO 90.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y
hagase entrega de la presente disposicién, Anexo, rétulos, prospectos e
informacion para el paciente aprobados. Girese a la Direcciéon de Gestion de
Informacidon Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-47-1110-264-15-0

DISPOSICION N©
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

cerTIFIcADOoNe D8 365

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: ELY LILLY INTERAMERICA INC. SUCURSAL ARGENTINA.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CYRAMZA

Nombre Genérico (IFA/s): RAMUCIRUMAB

Entidad Molecular nueva: SI

Concentracion: 100mg/10ml y 500mg/50mi

Férmula farmacéutica: Solucidn inyectable para perfusién intravenosa.
Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual

El producto terminado se presenta en viales conteniendo:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAD), CABA (C1084AAD), CABA
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Principio activo Contenido Unidad de medida
RAMUCIRUMAB 10 MG/ML
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

Glicina 9.98 mg
L-Histidina 0.65 mg
Monoclorhidrato de L- 1.22 mg
Hisitidina
Polisorbato 80 0.10 mg
Cloruro de Sodio 4.38 mg
Agua para Inyeccién Csp 1 ml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s
Activos/s: Biotecnologico

Envase Primario: vial tubular de vidrio tipo I con tapdn elastomérico de
clorobutilo.

Contenido por envase primario: vial tubular de vidrio tipo I con tapdn
elastomérico conteniendo 100mg/10ml (10mg/ml) y envase contendiendo 1
vial con 500 mg/50mi (10mg/ml).

Presentaciones: envase conteniendo 1 vial con 100mg/10ml (10mg/ml) en
estuche individual y envase conteniendo 1 vial con 500 mg/50mi (10mg/ml)
con estuche individual.

Periodo de vida atil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

rd
Tel, (+S4—1/]{/4340—0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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Forma de conservacion: Conservar los viales en refrigeracion a una
temperatura de 2° a 8° C en el envase original protegido de la luz. No
congelar ni agitar el vial.

Para el producto diluido en solucién de cloruro de sodio al 0.9%, se ha
demostrado estabilidad quimica y fisica durante un periodo de hasta 24 horas
a una temperatura de 2° a 8°C o durante 4 horas a temperatura ambiente no
mayor a 30°C. No congelar ni agitar el producto diluido.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA.

Via/s de administracién: Intravenosa.

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: En combinacién con
paclitaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
gastrico avanzado o adenocarcinoma de la unién gastroesofdgica con
progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino y
fluoropirimidina. |

En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma de la unién gastroesofagica con
progresion de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino o
fluoropirimidina, para quienes el tratamiento en combinacién paclitaxel no es
apropiado.

En combinacién con FOLFIRI (irinotecdn, acido félico y 5-fluorouracilo) estd
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con céncer colorectal

metastasico (metastasic colorectal cancer, mCRC por sus siglas en ingles)

Tel. (+54-11)/4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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con progresion de la enfermedad durante o tras terapia previa con
bevacizumab, oxaliplatino Y una fluoropirimidina.
En combinacién con docetaxel est3 indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cdncer de pulmén con microcitico localmente avanzado o
metastasico con progresién de la enfermedad tras quimimoterapia basada en
platino.
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
* ImClone Systems LLC 33 ImClone Drive Branchburg, NJ] EUA.
Produccién del ingrediente farmacéutico active.
e Eli Lilly and Company. Indiana, Indianapolis EEUU. Produccién del
producto terminado.
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA
ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.
Eli Lilly Interamerica INC. Sucursal Argentina, Tronador 4890 piso 12 CABA.

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de emisién del mismo. p' 1 MAY 2017

Expediente N° 1-47-1110-264- 15-0
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Vial
Contenido neto: 10 mL

(Proyecto de Rotulo) 4 6 g~ E 3

(Etiqueta)

VL7669

. 3351

At

CYRAMZA® 1 May M7

RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
100 mg/10 mL
(10 mg/mL)
Solucion Inyectable
Para perfusion intravenosa

Logo Lilly

Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). NO CONGELAR NI AGITAR. Protéjase de la luz.
Descartar el vial que contenga algun resto sin usar.

Preparaciéon: Solucién concentrada para perfusion intravenosa. Debe diluirse antes de la
administracion. Ver inserto adjunto.

ARG: XX. XXX

Exp.: / Lote: / Elab.:

cy

RQMN LAURINO
APODERADA
s ELT0LLY NTERAMERIGAINC. SUC. ARGENTINA

e
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(Estuche)
Un vial VL7669
Contenido neto: 10 mL
CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB

(Origen ADN recombinante)
100 mg/10 mL
(10 mg/mL)
Solucién Inyectable
Para perfusion intravenosa

Logo Lilly
Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Composicion: Cada mL contiene: Ramucirumab 10 mg. Excipientes: Glicina 9,98 mg; L-Histidina
0,65 mg; Monoclorhidrato de L-Histidina 1,22 mg; Polisorbato 80 0,10 mg; Cloruro de sodio
4,38 mg; Agua para inyeccion c¢.s.p. 1 mL.

Almacenamiento: Conservar los viales en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8§°C en el envase
original protegido de la luz. NO CONGELAR NI AGITAR. Conservar la perfusion diluida durante
no mas de 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C o 4 horas a temperatura ambiente no mayor a
30°C. Descartar el vial que contenga alglin resto sin usar.

Preparacion: Calcular la dosis y el volumen requerido de CYRAMZA® necesarios para preparar la
solucién para perfusién. El vial contiene una concentracién de 10 mg/mL de solucién CYRAMZA®.
Extraer el volumen requerido de CYRAMZA® y luego diluir sélo con cloruro de sodio inyectable al
0,9% en un envase para perfusion intravenosa hasta un volumen final de 250 mL. Invertir suavemente
el envase para asegurar un mezclado adecuado. NO CONGELAR NI AGITAR la solucién para
perfusién. NO diluir con otras soluciones ni infundir junto con otros electrolitos o0 medicamentos.

Venta con Receta Médica
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver inserto adjunto.
Posolegia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceder la dosis prescrita.
Fabricado por: Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana 46285 - EE.UU.

EXP./LOTE / ELAB.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Cert. No. XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal

Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto,
Farmacéutico.

=2 Ly / %,(,dﬂ///

ROMIKA LAURINO MARCELA MAURINO
7 APODERADA CO-DIRECTORA TECNICA
2 ELILILY INTERAMERICAING. SUC. ARGENTINA £ LILLY INTERAMERICA INC SUC ARGENTIRA
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(Etiqueta)

Vial VL7678
Contenido neto: 50 mL

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
500 mg/50 mL
(10 mg/mL)
Solucion Inyectable
Para perfusion intravenosa

Logo Lilly

Conservar en refrigeracion (2°C a 8°C). NO CONGELAR NI AGITAR. Protéjase de la luz.
Descartar el vial que contenga algin resto sin usar.

Preparaciéon: Solucion concentrada para perfusion intravenosa. Debe diluirse antes de la
administracion. Ver inserto adjunto.

ARG: XX. XXX

Exp.: / Lote: / Elab.:

(‘//1/
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QMHTA LAURINO MAURINO
. =" APODERADA CQE‘%ECTORA TECNICA
. ELTLILLY INTERAMERICA INC, SUC. ARGENTINA 1 TALY FERAMERICA NC SUC ARGENTINA
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(Proyecto de Rotulo)
(Estuche)

Un vial VL7678
Contenido neto: 50 mL

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
500 mg/50 mL
(10 mg/mL)
Solucién Inyectable
Para perfusion intravenosa
Logo Lilly

Venta bajo receta archivada Industria Estadounidense

Composicién: Cada mL contiene: Ramucirumab 10 mg. Excipientes: Glicina 9,98 mg; L-Histidina
0,65 mg; Monoclorhidrato de L-Histidina 1,22 mg; Polisorbato 80 0,10 mg; Cloruro de sodio
4,38 mg; Agua para inyeccién c.s.p. 1 mL.

Almacenamiento: Conservar los viales en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C en el envase
original protegido de la luz. NO CONGELAR NI AGITAR. Conservar la perfusién diluida durante
no mas de 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C o 4 horas a temperatura ambiente no mayor a
30°C. Descartar el vial que contenga algdn resto sin usar.

Preparacion: Calcular la dosis y el volumen requerido de CYRAMZA® necesarios para preparar la
solucién para perfusion. El vial contiene una concentracién de 10 mg/mL de solucion CYRAMZA®.
Extraer el volumen requerido de CYRAMZA® y luego diluir sélo con cloruro de sodio inyectable al
0,9% en un envase para perfusion intravenosa hasta un volumen final de 250 mL. Invertir suavemente
el envase para asegurar un mezclado adecuado. NO CONGELAR NI AGITAR la solucién para
perfusién. NO diluir con otras soluciones ni infundir junto con otros electrolitos o medicamentos.

Venta con Receta Médica
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Contraindicaciones, Advertencias, Precauciones y Modo de Uso: Ver inserto adjunto.
Posologia: La que el médico indique. A juicio del facultativo. No exceder la dosis prescrita.
Fabricado por: Eli Lilly and Company, Indianapolis, Indiana 46285 - EE.UU.
EXP./LOTE/ELAB.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el
Ministerio de Salud. Cert. No. XX.XXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal

Argentina). Tronador 4890 Piso 12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto,
Farmacéutico.
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(Proyecto de Prospecto)

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
100 mg/10 mL
10 mg/mL
Solucion Inyectable
Para perfusion intravenosa

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
500 mg/50 mL
10 mg/mL
Solucién Inyectable
Para perfusién intravenosa

Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense.

M
/-
MAURIRO

DESCRIPCION -
CYRAMZA® (ramucirumab) es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano recombinante que se une especificamente __<

al receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular. CYRAMZA® tiene un peso molecular aproximado de
147 kDa. CYRAMZA® se produce en células NSO de mamiferos modificadas genéticamente. N
CYRAMZA® es una solucién inyectable estéril, sin conservantes, de transparente a ligeramente opalescente e
incolora a ligeramente amarilla sin particulas visibles para perfusion intravenosa una vez diluida y preparada.
CYRAMZA® se presenta en una concentracion de 10 mg/mL en viales unidosis de 100 mg (10 mL) o 500 mg
(50 mL).

// L
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada mL de CYRAMZA® contiene:

Ramucirumab.............coooiiiii 10 mg
GICINA. .. eee e, 9,98 mg
L-Histidina.......oocoviviiiiii e 0,65 mg
Monoclorhidrato de L-Histidina.................................... 1,22 mg
Polisorbato 80............ccooviiiiiiiiiiiii 0,10 mg
Cloruro de SOdio.........covivvriiiiiiniiiii e, 4,38 mg
Agua para inyecCion.............ovuviiiiiiiiiin i c.s.p. 1 mL

CLASIFICACION TERAPEUTICA
LO1XC21: Agentes antineopldsicos: Anticuerpos monoclonales.

INDICACIONES

CYRAMZA® en combinacién con paclitaxel est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
géstrico avanzado o adenocarcinoma de la uni6n gastroesofigica con progresién de la enfermedad tras quimioterapia
previa con platino y fluoropirimidina .

ALAURINO
APODERADA

CYRAMZA® en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer gastrico avanzado o
adenocarcinoma de la unién gastroesofégica con progresién de la enfermedad tras quimioterapia previa con platino o
fluoropirimidina, para quienes el tratamiento en combinaci6n con paclitaxel no es apropiado .

LILLY INTERAMERICA WNC. SUC, ARGENTINA
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CYRAMZA® en combinacién con FOLFIRI (irinotecén, acido folinico y 5-fluorouracilo), estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal metastasico (metastatic colorectal cancer, mCRC, por sus
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siglas en inglés) con progresion de la enfermedad durante o tras terapia previa con bevacizumab, oxaliplatino y una
fluoropirimidina.

CYRAMZA® en combinacién con docetaxel estd indicado para ¢l tratamiento de pacientes adultos con cancer de

pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico con progresién de la enfermedad tras quimioterapia
basada en platino.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento con ramucirumab se debe iniciar y estar bajo la supervisién de médicos con experiencia en oncologia.

Posologia

Cdncer gdstrico y adenocarcinoma de la unién gastroesofdgica (gastro-oesophageal junction, GEJ por sus siglas en

inglés)

CYRAMZA® en combinacién con paclitaxel

La dosis recomendada de ramucirumab es de 8 mg/kg los dias 1y 15 de un ciclo de 28 dias, antes de la perfusion de
paclitaxel. La dosis recomendada de paclitaxel es de 80 mg/m* administrado por perfusién intravenosa durante
aproximadamente 60 minutos los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28 dias. Antes de cada perfusion de paclitaxel se debe
realizar un hemograma completo y bioquimica sanguinea al paciente para evaluar la funcién hepética. En la Tabla 1
se muestran los criterios que se deben cumplir antes de cada perfusién con paclitaxel.

Tabla 1: Criterios que se deben cumplir antes de cada administracion de paclitaxel

Criterios

Dia 1: >1,5 x 10°/1

Neutréfilos Dias 8 y 15: >1,0 x 101
Plaquetas Dia 1: >100 x 10°/1
d Dias 8 y 15: >75 x 10%/1
- . <1,5 veces el valor del limite superior de la
Bilirrubina

normalidad (upper limit of normal value, ULN)

Aspartato aminotransferasa (AST) |Sin metastasis hepatica: ALT/AST <3 x ULN
Alanina aminotransferasa (ALT) |Con metastasis hepatica: ALT/AST <5 x ULN

CYRAMZA® como agente tinico
La dosis recomendada de ramucirumab como agente tinico es de 8 mg/kg cada 2 semanas.

Cdncer colorrectal

La dosis recomendada de ramucirumab es 8 mg/kg cada 2 semanas administrada por perfusién intravenosa antes de
la administracién de FOLFIRI. Antes de la quimioterapia, se debe realizar un hemograma completo al paciente. En
la Tabla 2 se muestran los criterios que se deben cumplir antes de la administraciéon de FOLFIRI.
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Tabla 2: Criterios que se deben cumplir antes de la administracion de FOLFIRI

Criterios

Neutréfilos >1,5 x 107/1

Plaquetas >100 x 1071

Toxicidad gastrointestinal < Grado 1 (criterios de terminologia frecuente para

relacionada con la quimioterapia [reacciones adversas en cancer del Instituto Nacional
del Céancer, National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events [NCI
CTCAE]por sus siglas en inglés)

Cdncer de pulmdn no microcitico (CPNM)

La dosis recomendada de ramucirumab es 10 mg/kg el dia 1 de un ciclo de 21 dias, antes de la perfusién de
docetaxel. La dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m’ administrada por perfusién intravenosa durante
aproximadamente 60 minutos el dia 1 de un ciclo de 21 dias. Para pacientes de Asia Oriental, se debe considerar
empezar con una dosis reducida de docetaxel de 60 mg/m? el dia 1 de un ciclo de 21 dias.

Consultar la informacién de producto (ficha técnica) de docetaxel para consejos de dosificacion especificos.

Duracion del tratamiento

Se recomienda que el tratamiento contintie hasta progresién de la enfermedad o hasta toxicidad inaceptable.

Medicacion previa

Antes de la perfusion de ramucirumab, se recomienda administrar al paciente un antagonista de histamina HI (p-¢j.
difenhidramina) como medicacion previa. Si un paciente presenta reacciones relacionadas con la perfusioén de Grado
1 0 2, debe recibir medicacién previa en todas las perfusiones posteriores. Se debe administrar dexametasona (o
equivalente) si un paciente presenta una segunda reaccion relacionada con la perfusion (infusion relates reactions,
IRR) de Grado 1 o 2; e luego, para las siguientes perfusiones se deben utilizar como medicacion previa los siguientes
medicamentos o equivalentes: un antagonista de histamina H1 intravenoso (por ejemplo difenhidramina clorhidrato),
paracetamol y dexametasona.

Ver la informacion de producto de paclitaxel, de los componentes de FOLFIRI y de docetaxel seglin proceda, para
sus requerimientos sobre medicacion previa e informacién adicional.

Ajuste de dosis para ramucirumab

Reacciones relacionadas con la perfusion

Si el paciente experimenta una IRR de Grado 1 o 2, la velocidad de perfusion de ramucirumab se debe reducir en un
50% asi como en todas las perfusiones posteriores. En caso de IRR de Grado 3 o 4, se debe interrumpir el
tratamiento con ramucirumab de forma inmediata y permanente.

Hipertension

Antes de cada administracién de ramucirumab, se debe controlar y tratar la tension arterial segun indicacién clinica
correspondiente. En caso de hipertension grave, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente
hasta que se controle con medicacion. En caso de hipertensién médicamente significativa que no pueda ser
controlada de forma segura con antihipertensivos, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir de forma
permanente.
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Durante el tratamiento con ramucirumab se debe controlar el desarrollo o empeoramiento de la proteinuria en el
paciente. Si los niveles de proteina en orina son >2+ en una tira reactiva de orina, se debe recoger una muestra de
orina de 24 horas. El tratamiento con ramucirumab debe interrumpirse temporalmente en caso de niveles de proteina
en orina >2 g/24 horas. Una vez que los niveles de proteinas en orina se hayan restablecido a valores < 2 g/24 horas,
se debe reiniciar el tratamiento con una dosis reducida (ver Tabla 3). Si reaparecen niveles de proteina en orina >2
£/24 horas, se recomienda una segunda reduccion de la dosis (ver Tabla 3).

Si el nivel de proteinuria es > 3 g/24 horas o existe sindrome nefrético, el tratamiento con ramucirumab se debe
interrumpir de forma permanente.

Tabla 3: Reducciones de dosis de Ramucirumab debido a proteinuria

Primera reduccion de la dosis a:

6 mg/kg
8 mg/kg

Dosis de ramucirumab inicial:

8 mg/kg
10 mg/kg

Segunda reduccion de la dosis a:
5 mg/kg
6 mg/kg

Cirugia programada o dificultad en la curacion de heridas

Se debe interrumpir el tratamiento con ramucirumab temporalmente durante al menos 4 semanas previas a una
cirugfa programada. Si existen complicaciones en la curacién de las heridas, el tratamiento con ramucirumab se debe
interrumpir temporalmente hasta que la herida esté completamente curada.

El tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir permanentemente en los casos de:
Enfermedad tromboembdlica arterial grave. Perforaciones gastrointestinales.
Hemorragias graves: hemorragias Grado 3 o 4 segiin NCI CTCAE.

Desarrollo espontaneo de fistulas.

Ajuste de dosis de paclitaxel

Se deben aplicar reducciones de dosis de paclitaxel en funcién del grado de toxicidad del paciente. Para toxicidad
hematolégica Grado 4 segtin NCI CTCAE o toxicidad no hematologica relacionada con paclitaxel de Grado 3, se
recomienda reducir la dosis de paclitaxel en 10 mg/m’ para todos los ciclos posteriores. Si la toxicidad persiste o es
recurrente, se recomienda realizar una segunda reduccion adicional de la dosis de 10 mg/m’.

Ajuste de dosis de FOLFIRI

En el caso de toxicidades especificas, pueden aplicarse reducciones de dosis de los componentes individuales de
FOLFIRI. Las modificaciones de las dosis de cada componente de FOLFIRI se deben aplicar de forma independiente
y se muestran en la Tabla 4. La Tabla 5 muestra mas informacién sobre retrasos de la administracién o reducciones
de dosis de los componentes de FOLFIRI para el siguiente ciclo basandose en el grado maximo de las reacciones
adversas especificas.

Tabla 4: Reducciones de dosis de FOLFIRI

Componente® de Nivel de dosis

FOLFIRI Dosis inicial -1 2 -3

[rinotecan 180 mg/m* 150 mg/m’ 120 mg/m* 100 mg/m”

5-FU en bolo 400 mg/m* 200 mg/m” 0 mg/m* 0 mg/m*

5-FU en perfusion 2.400 mg/m” 2.000 mg/m” 1.600 mg/m” 1.200 mg/m*
durante 46-48 horas  |durante 46-48 horas durante 46-48 horas durante 46-48 horas

*5-FU = 5-fluorouracilo.
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Tabla 5: Modificaciones de la dosis de los componentes de FOLFIRI debido a RAMs (reacciones adversas a
medicamentos) especificas

RAM Grado segin NCI [Modificacién de la dosis el dia 1 del ciclo siguiente tras la RAM
CTCAE
Diarrea 2 Si la diarrea se ha recuperado a Grado <1, reducir 5-FU 1 nivel de dosis.

En el caso de diarreas recurrentes de Grado 2, reducir 5-FU e irinotecan 1
mivel de dosis.

3 Si la diarrea se ha recuperado a Grado <I, reducir 5-FU e irinotecén |
nivel de dosis.

4 Si la diarrea se ha recuperado a Grado <1, reducir 5-FU e irinotecén 2
niveles de dosis.

Si la diarrea no se ha resuelto de Grado 4 a Grado <1, posponer la
administracién de 5-FU e irinotecan durante un maximo de 28* dias hasta
que se resuelva a Grado <1

INeutropenia o Se cumplen los criterios No se cumplen los criterios
Trombocitopenia hematoldgicos de la Tabla 2 hematoldgicos de la Tabla 2
2 INo hay modificacién de la dosis. |[Reduccion 5-FU e irinotecén 1 nivel
de dosis.
3 Reduccion de 5-FU e Posponer la administracion de 5-FU e
irinotecan 1 nivel de dosis. irinotecan durante un maximo de 28

dias hasta que se resuelva a Grado
<1, después reducir 5-FU e irinotecan
1 nivel de dosis.

4 Reduccion 5-FU e irinotecan 2 Retrasar la administracion de 5-FU e
niveles de dosis. irinotecan durante un maximo de 28*
dias hasta que se resuelva a Grado <1,
después reducir 5-FU e irinotecan 2
niveles de dosis.

Estomatitis/ 2 Si la estomatitis/mucositis se ha recuperado a Grado <1, reducir 5-FU 1
Mucositis nivel de dosis.
En el caso de estomatitis recurrente de Grado 2, reducir 5-FU 2 niveles de
dosis.
3 Si la estomatitis/mucositis se ha recuperado a Grado <1, reducir 5-FU 1

nivel de dosis.

Si la mucositis/estomatitis de Grado 3 no se resuelve a Grado

<1, retrasar la administracion de 5-FU durante un maximo de 28* dias
hasta resolucién a Grado <1, después reducir 5-FU 2 niveles de dosis.

4 Posponer la administracion de 5-FU durante un méaximo de 28* dias hasta
resolucion a Grado <1, después reducir 5-FU 2 niveles de dosis.

Neutropenia febril Se cumplen los criterios No se cumplen los criterios
hematolégicos dela Tabla2y la  [hematolégicos de la Tabla2 y la
fiebre desaparece fiebre desaparece
Reducir 5-FU e irinotecan 2 niveles [Retrasar la administracién de 5-FU e
de dosis irinotecan durante un maximo de 28*

dias hasta que se resuelva a Grado
<1, después reducir 5-FU e
irinotecan 2 niveles de dosis.
Valorar el uso de factor estimulante
de colonias antes del siguiente ciclo.

*El periodo de 28 dias comienza el dia 1 del ciclo siguiente a la RAM
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Ajuste de dosis de docetaxel

Las reducciones de dosis de docetaxel se pueden aplicar basandose en el grado de toxicidad que ha presentado el
paciente. El tratamiento con docetaxel se debe posponer hasta que la toxicidad se haya resuelto, en aquellos
pacientes que durante el tratamiento presenten neutropenia febril, neutréfilos <500 células/mm® durante mas de 1
semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas u otras toxicidades Grado 3 o 4 no hematolégicas. Se recomienda
reducir la dosis de docetaxel en 10 mg/m” para el resto de ciclos. Se recomienda una segunda reduccion en 15 mg/m’

si las toxicidades persisten o son recurrentes. En este caso, los pacientes de Asia Oriental con una dosis de inicio de
60 mg/m? deben interrumpir el tratamiento con docetaxel.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Los ensayos pivotales no han mostrado suficiente evidencia de que los pacientes de 65 afios o mayores tengan un
mayor riesgo de suftir reacciones adversas comparando con los pacientes menores de 65 afios. No se recomienda
reduccion de la dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios especificos con CYRAMZA® en pacientes con insuficiencia renal. Los datos
clinicos sugieren que no se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o
insuficiencia renal grave. No se recomienda reducir la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No se han llevado a cabo estudios especificos con CYRAMZA® en pacientes con insuficiencia hepética. Los datos
clinicos indican que no son necesarios ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. No
existen datos sobre la administracion de ramucirumab en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se
recomienda reducir la dosis.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia d¢ CYRAMZA® en nifios y adolescentes (<18 afios). No se dispone de
datos.

No existe una recomendacion de uso especifica para ramucirumab en la poblacién pediatrica para la indicacién de
cancer gastrico avanzado o adenocarcinoma gastroesofagico, adenocarcinoma de colon y recto y carcinoma de
pulmén.

Forma de administracion

Tras dilucion, CYRAMZA® se administra en perfusién intravenosa durante aproximadamente 60 minutos. No se
debe administrar en bolo intravenoso o inyeccion rapida. Para alcanzar la duracién de perfusion requerida de 60
minutos aproximadamente, la velocidad de perfusion méxima no debe exceder los 25 mg/minuto; en caso contrario
la duracion de la perfusion debe ser incrementada. Durante la perfusion, los pacientes deben ser monitorizados ante
la posible aparicién de signos de reacciones relacionadas con la perfusion, asi como se debe asegurar la disponibilidad
de un equipo de reanimacién adecuado.

INSTRUCCIONES DE DILUCION, MANIPULACION Y ELIMINACION

No agitar el vial.

Preparar la solucién para perfusién usando técnicas asépticas para garantizar la esterilidad de la disolucion
preparada.

Cada vial es para un solo uso. Antes de la dilucién se debe comprobar el contenido de los viales para detectar la
posible existencia de particulas o cambios de color (el concentrado para solucién para perfusion debe ser de
transparente a ligeramente opalescente y de tinte incoloro a ligeramente amarillo sin particulas visibles). Si se
identifican particulas o alteraciones del color, el vial se debe descartar.

Calcular la dosis y el volumen de ramucirumab necesarios para preparar la solucién para perfusién. Los viales
contienen 100 mg o 500 mg en solucién a 10 mg/ml de ramucirumab. Utilizar tinicamente como diluyente cloruro de

sodio 9 mg/ml (0,9 %) soluci6n inyectable.
}7&@:{1«/
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En caso de uso de un envase precargado para perfusién intravenosa

Segun el volumen de ramucirumab calculado, retirar el volumen correspondiente de solucién inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9 %) del envase precargado de 250 ml para perfusion intravenosa.

El paso del volumen de ramucirumab calculado al envase para perfusion intravenosa se debe realizar asépticamente.
El volumen total final del envase debe ser 250 ml. El envase se debe invertir cuidadosamente para garantizar una
mezcla adecuada. NO CONGELAR NI AGITAR la solucién para perfusién. NO diluir con otras soluciones o
coperfundir con otros medicamentos o electrolitos.

En caso de uso de un envase vacio para perfusién intravenosa

El paso de volumen de ramucirumab calculado al envase para perfusién intravenosa vacio se debe realizar
asépticamente. Afiadir una cantidad suficiente de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al envase
para alcanzar un volumen total de 250 ml. El envase se debe invertir cuidadosamente para garantizar un mezcla
adecuada. NO CONGELAR NI AGITAR. NO diluir con otras soluciones o coperfundir con otros medicamentos o
electrolitos.

Los medicamentos de administracién parenteral, se deben examinar visualmente antes de la administracion para
descartar la presencia de particulas. Si se identifican particulas, el vial se debe descartar.

Desechar cualquier porcién de ramucirumab remanente en el vial dado que el medicamento no contiene
conservantes antimicrobianos.

Administrar a través de una bomba de perfusién. Se debe utilizar una via de perfusién separada con un filtro de
entrada de baja uni6n a proteinas de 0,22 micrones para la perfusién y al finalizar la perfusién se debe lavar la via
con solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se
realizara de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Formula Cuali-
Cuantitativa.

Para pacientes con CPNM, ramucirumab est4 contraindicado donde haya cavitacion del tumor o afectacién tumoral
de los grandes vasos sanguineos.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Enfermedad tromboembodlica arterial

En los ensayos clinicos se han notificado casos graves, ocasionalmente mortales, de Enfermedad Tromboembélica
Arterial (4rterial thromboembolic events, ATEs) incluyendo infarto de miocardio, parada cardiaca, accidente
cerebrovascular e isquemia cerebral. Ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente en aquellos pacientes
que presenten ATE grave.

Perforaciones gastrointestinales

Ramucirumab es un tratamiento antiangiogénico y puede aumentar el riesgo de perforaciones gastrointestinales. Se
han notificado casos de perforacion gastrointestinal en pacientes tratados con ramucirumab. El tratamiento con
ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente en pacientes que presenten perforaciones gastrointestinales.

Hemorragia grave

Ramucirumab es un tratamiento antiangiogénico y puede aumentar el riesgo de hemorragia grave. El tratamiento con
ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente en aquellos pacientes que presenten hemorragia de Grado 3 o
4. En aquellos pacientes con enfermedades que predispongan al sangrado y en aquellos tratados con anticoagulantes
u otros medicamentos que incrementan el riesgo hemorragico se deben monitorizar los pardmetros de hemograma y
coagulacion.
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En pacientes con cancer gastrico tratados con ramucirumab en combinacién con paclitaxel y en pacientes con mCRC
tratados con ramucirumab en combinacién con FOLFIRI, se han notificado hemorragias gastrointestinales graves
incluyendo casos mortales.

Hemorragia pulmonar en CPNM

Los pacientes con histologia escamosa tienen un riesgo mayor de desarrollar hemorragia pulmonar grave, sin
embargo, en e} estudio REVEL en pacientes tratados con ramucirumab con histologia escamosa, no se observo un
exceso de hemorragia pulmonar Grado 5. En los ensayos clinicos se excluyeron aquellos pacientes con CPNM con
hemorragia pulmonar reciente (>2,5 ml o sangre roja brillante) asi como pacientes con evidencia basal de cavitacién
tumoral, independientemente de Ia histologia, o aquellos con evidencia de invasién tumoral o confinamiento de
grandes vasos sanguineos. Los pacientes que recibieron cualquier tipo de tratamiento anticoagulante y/o tratamiento
crénico con farmacos antiinflamatorios no esteroideos o agentes antiplaquetarios fueron excluidos del ensayo clinico
REVEL en CPNM. Se permitié el uso de Aspirina a dosis de hasta 325 mg/dia s).

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusién en ensayos clinicos con ramucirumab. La mayoria de los
casos ocurrieron durante o tras una primera o segunda perfusién de ramucirumab. Durante la perfusion, los pacientes
deben ser monitorizados ante la posible aparicién de signos o sintomas de hipersensibilidad. Estos incluyeron
temblores, espasmos/dolor de espalda, dolor y/u opresion tordcica, escalofrios, rubor, disnea, sibilancias, hipoxia y
parestesias. En casos graves, estos incluyeron broncoespasmo, taquicardia supraventricular e¢ hipotension. El
tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir de forma inmediata y permanente en pacientes que presenten IRR
de Grado 3 0 4.

Hipertensién

Se notificé un aumento en la incidencia de casos de hipertensién grave en pacientes que recibieron ramucirumab
comparado con placebo. En la mayoria de los casos, la hipertension se manejé utilizando un tratamiento
antihipertensivo estandar. Los pacientes con hipertension no controlada fueron excluidos de los ensayos: no se debe
comenzar ¢l tratamiento con ramucirumab en estos pacientes hasta que la hipertension preexistente se controle. La
tension arterial se debe monitorizar en los pacientes tratados con ramucirumab. En caso de hipertension grave, el
tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente hasta que se controle con medicacion. En caso de
hipertensién médicamente significativa que no pueda ser controlada con antihipertensivos, el tratamiento con
ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente.

Dificultad en la curacién de heridas

El impacto de ramucirumab no se ha evaluado en pacientes con heridas no curadas o graves. En un ensayo llevado a
cabo en animales, ramucirumab no dificulté la curacién de heridas. Sin embargo, dado que ramucirumab es un
tratamiento antiangiogénico y puede potencialmente afectar de forma negativa a la curacién de heridas, el
tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir durante al menos las 4 semanas previas a una cirugia programada.
La decisién de reanudar el tratamiento con ramucirumab tras la intervencion quirtirgica debe basarse en el juicio
clinico para lograr una adecuada curacion de la herida.

Si durante el tratamiento un paciente desarrolla complicaciones en la curacion de heridas, ramucirumab se debe
interrumpir hasta que la herida esté completamente curada.

Insuficiencia hepatica

Ramucirumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con cirrosis hepatica grave (Child-Pugh B o C), cirrosis
con encefalopatia hepética, ascitis debida a la cirrosis clinicamente significativa o sindrome hepatorrenal. En estos
pacientes, ramucirumab se debe utilizar tnicamente si se considera que el beneficio potencial del tratamiento,
supera el riesgo potencial de progresion a fallo hepéatico.

Fistulas
Los pacientes tratados con CYRAMZA® pueden presentar un riesgo mayor de desarrollar fistulas. Se debe
interrumpir el tratamiento con ramucirumab en pacientes que desarrollan una fistula.

Proteinuria
En pacientes que recibieron ramucirumab se notificé un aumento en la incidencia de proteinuria comparado con los
que recibieron placebo. Durante el tratamiento con ramucirumab, se debe controlar el desarrollo 0 empeoramiento de
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la proteinuria en el paciente. Si los niveles de proteina en orina son >2+ en una tira reactiva de orina, se debe recoger
una muestra de orina de 24 horas. El tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir temporalmente en caso de
niveles de proteina en orina >2 g/24 horas. Una vez que los niveles de proteinas en orina se hayan restablecido a
valores < 2 g/24 horas, se debe reiniciar el tratamiento con una dosis reducida. Si reaparecen niveles de proteina en
orina >2 g/24 horas, se recomienda una segunda reduccién de la dosis. Si el nivel de proteinuria es > 3 g/24 horas o
existe sindrome nefrético, el tratamiento con ramucirumab se debe interrumpir de forma permanente.

Estomatitis

Se notificé un aumento de la incidencia de estomatitis en pacientes que recibieron ramucirumab en combinacion con
quimioterapia comparado con pacientes tratados con placebo mas quimioterapia. Si la estomatitis aparece, el
tratamiento sintomdtico se debe instaurar lo antes posible.

Insuficiencia renal
Los datos de seguridad disponibles para pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina 15 a 29
ml/min) tratados con ramucirumab son limitados.

Dietas restrictivas en sodio
Cada vial de 10 ml contiene aproximadamente 17 mg de sodio y cada vial de 50 ml contiene aproximadamente 85
mg de sodio. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con dietas restrictivas en sodio.

Pacientes de edad avanzada con CPNM

Se ha obsevado una tendencia a menor eficacia conforme aumenta la edad del paciente que recibe ramucirumab més
docetaxel para el tratamiento de CPNM avanzado con progresién de la enfermedad tras quimioterapia basada en
platino.

Antes del comienzo de tratamiento en pacientes de edad avanzada, se debe evaluar cuidadosamente las
comorbilidades, el estado funcional (performance status, PS por sus siglas en inglés) y la potencial tolerabilidad a la
quimioterapia.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han observado interacciones farmacologicas entre ramucirumab y paclitaxel. La farmacocinética de paclitaxel
no se vio afectada cuando se administré de forma conjunta con ramucirumab y la farmacocinética de ramucirumab
no se vio afectada cuando se administré de forma conjunta con paclitaxel. La farmacocinética de irinotecén y la de su
metabolito activo, SN-38, no se vieron afectadas cuando se administré junto con ramucirumab. La farmacocinética
de docetaxel no se vio afectada cuando se administré junto con ramucirumab.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidon en mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten el embarazo durante el tratamiento con CYRAMZA® y
deben ser informadas del dafio potencial al embarazo y al feto. Las mujeres en edad fértil deben usar métodos
anticonceptivos eficaces durante y hasta los 3 meses posteriores a la tltima dosis del tratamiento con ramucirumab.

Embarazo

No existen datos del uso de ramucirumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son. insuficientes con
respecto a la toxicidad reproductiva. La angiogénesis es critica durante el mantenimiento del embarazo y el
desarrollo fetal, por lo que la inhibicién de la angiogénesis tras la administracion de ramuc1rumab puede provocar
efectos adversos sobre el embarazo, incluyendo al feto. Solo se debe utilizar CYRAMZAZ® si el beneficio potencial a
la madre justifica el riesgo potencial durante el embarazo. Si la paciente llega a quedarse embarazada durante el
tratamiento con ramucirumab, se le debe informar del riesgo potencial de mantener el embarazo y del riesgo para el
feto. No se recomienda CYRAMZA® durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos.
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Lactancia

Se desconoce si ramucirumab se excreta en la leche materna. Se espera que la excrecién en la leche y la absorcién
oral sean bajas. Dado que no se puede excluir el riesgo en lactantes, la lactancia se debe interrumpir durante el
tratamiento con CYRAMZA® y durante al menos 3 meses tras la tltima dosis.

Fertilidad
No existen datos del efecto de ramucirumab sobre la fertilidad humana. Segin estudios en animales, se considera
probable que la fertilidad en mujeres se pueda ver comprometida durante el tratamiento con ramucirumab.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de CYRAMZA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si el paciente sufre
sintomas que afectan su capacidad de reaccion o su habilidad para concentrarse, se recomienda que no conduzca o
utilice maquinas hasta que los efectos disminuyan.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas mas graves asociadas al tratamiento con ramucirumab (como agente inico o en combinacion
con quimioterapia citotdxica) fueron:

Perforacion gastrointestinal

Hemorragia gastrointestinal grave

Enfermedad tromboembolica arterial
Las reacciones adversas més frecuentes observadas en los pacientes tratados con ramucirumab son: neutropenia,
fatiga/astenia, leucopenia, epistaxis, diarrea y estomatitis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) notificadas en pacientes con cancer géstrico avanzado, mCRC o
CPNM se incluyen a continuacion segiin el sistema de clasificacion de érganos del sistema MedDRA segin su
frecuencia y grado de intensidad. La siguiente convencién es la utilizada para clasificar su frecuencia:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Dentro de cada grupo de frecuencia, las RAMs se presentan en orden decreciente de gravedad.

Cancer géstrico

Ramucirumab en combinacién con paclitaxel

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs basandose en los resultados obtenidos del estudio
RAINBOW, ensayo clinico en fase 3 en pacientes adultos con céncer géstrico avanzado aleatorizados al tratamiento
con ramucirumab en combinacién con paclitaxel o placebo més paclitaxel.
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Tabla 6: RAMs notificadas en > S % de los pacientes tratados con ramucirumab en el estudio RAINBOW

Sistema de Frecuencia |[RAM CYRAMZA® mas Placebo mas paclitaxel
clasificacion de paclitaxel (N=329)
6reganos (N=327)
Todos los | Toxicidad Todos los Toxicidad
grados de | Grado >3 grados de Grado >3
toxicidad (%) toxicidad (%)
(%) (%)
Trastornos de la Muy Neutropenia 54,4 40,7 31,0 18,8
sangre y del sistema |frecuentes
linfatico Muy Leucopenia 33,9 17,4 21,0 6,7
frecuentes
Muy Trombocitopenia 13,1 1,5 6,1 1,8
frecuentes
Trastornos del Muy Hipoalbuminemia 11,0 1,2 4,9 0,9
metabolismo y de la [frecuentes
nutricién
Trastornos vasculares Muy Hipertension® 25,1 14,7 5,8 2,7
frecuentes
Trastornos Muy [Epistaxis 30,6 0,0 7,0 0,0
respiratorios, frecuentes
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Muy Casos de hemorragia 10,1 3,7 6,1 1,5
gastrointestinales frecuentes gastrointestinal®
Muy [Estomatitis 19,6 0,6 7,3 0,6
frecuentes
Muy Diarrea 324 3,7 23,1 1,5
frecuentes
Trastornos renalesy [Muy Proteinuria 16,8 1,2 6,1 0,0
urinarios frecuentes
Trastornos generales Muy Fatiga/Astenia 56,9 11,9 43,8 5,5
v alteraciones enel [frecuentes
lugar de la Muy Edema periférico 25,1 1,5 13,7 0,6
administracién frecuentes

“Incluye miocardiopatia hipertensiva.

®Los términos segan MedDRA son hemorragia anal, diarrea hemorragica, hemorragia géstrica, hemorragia
gastrointestinal, hematemesis, rectorragia, hemorragia hemorroidal, sindrome de Mallory-Weiss,

melenas, hemorragia esofégica, hemorragia rectal y hemorragia digestiva alta.

Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en > 1% y < 5% de los pacientes tratados con ramucirumab mas
paclitaxel en el estudio RAINBOW fueron perforacién gastrointestinal (1,2% ramucirumab mds paclitaxel frente al
0,3 % placebo mds paclitaxel) y sepsis (3,1% ramucirumab més paclitaxel frente a 1,8% de placebo mas paclitaxel).

Ramucirumab como agente unico

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs bas4ndose en los resultados obtenidos en el estudio
REGARD, un ensayo clinico en fase 3 en pacientes adultos con cancer gastrico avanzado aleatorizados al tratamiento
con ramucirumab en monoterapia mas el mejor tratamiento de soporte (Best Supportive Care, BSC) o placebo mas
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Tabla 7: RAMs notificadas en > 5 % de los pacientes tratados con ramucirumab en el ensayo REGARD

Sistema de IFrecuencia RAM™" CYRAMZA® Placebo
clasificacion de (N=236) (N=115)
Organos Todos los | Toxicidad Todos los | Toxicidad
grados®de | Grado 3-4 | grados de | Grado 3-
_toxicidad (%) toxicidad 4
(%) (%) (%)
Trastornos del Frecuentes Hipopotasemia® 5,9 2,1 5,2 0,9
metgb_czhsmo y dela Frecuentes Hiponatremia 5,5 34 1,7 0,9
nutricion
Trastornos del Frecuentes Cefalea 9,3 0 3,5 0
sisterna nervioso
Trastornos vasculares|Muy frecuentes [Hipertension® 16,1 7,6 7,8 2,6
Trastornos Muy frecuentes [Dolor abdominal® 28,8 5,9 27,8 2,6
gastrointestinales 1o entes |Diarrea 14,4 0.8 8.7 17

*Término segiin MedDRA (Version 15.0)

®No se produjeron RAMs de Grado 5 con CYRAMZA®, Se produjo una RA Grado 4 de hipopotasemia y otra de
hiponatremia. .

°Segiin los Criterios NCI CTCAE (Version 4.0) para cada Grado de toxicidad.

Los términos segin MedDRA son: descenso de los niveles de potasio en sangre e hipopotasemia.

‘Los términos segin MedDRA son: aumento de la tensién arterial e hipertension.

"Los términos segin MedDRA son: dolor abdominal, dolor en abdomen inferior, dolor en abdomen superior y dolor
hepatico.

Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en > 1% y < 5% de los pacientes tratados con ramucirumab en el
estudio REGARD fueron: neutropenia, enfermedad tromboembélica arterial, obstruccion intestinal, epistaxis y
exantema,

Las reacciones clinicamente relevantes (incluyendo las de Grado > 3) asociadas a terapia antiangiogénica y
observadas en pacientes tratados con ramucirumab durante los ensayos clinicos fueron: perforacién gastrointestinal,
reacciones relacionadas con la perfusion y proteinuria.

Cancer colorrectal

Ramucirumab en combinacién con FOLFIRI

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAM:s basadas en los resultados de RAISE, un estudio en
fase 3 en pacientes adultos con mCRC aleatorizados al tratamiento con ramucirumab mas FOLFIRI o placebo més
FOLFIRI.
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Tabla 8: RAMs notificadas en >5% de pacientes tratados con ramucirumab en el ensayo RAISE

Sistema de Frecuencia = |RAM " CYRAMZA® mis Placebo mas FOLFIRI
clasificacion de FOLFIRI (N=528)
6rganos ; (N=529)
: Todos los Toxicidad Todos los Toxicidad
|| .grados de Grado grados de Grado >3
“toxicidad >3 toxicidad (%)
(%) (%) (%)
Trastornos de la Muy Neutropenia 58,8 38,4 45,6 23,3
sangre y del sistema  [frecuentes
linfatico Muy Trombocitopenia 28,4 3,0 13,6 0,8
frecuentes
Trastornos del Frecuentes Hipoalbuminemia 5,9 1,1 1,9 0,0
metabolismo y de la
mutricion
Trastornos vasculares Muy Hipertension 26,1 11,2 8,5 2,8
frecuentes
Trastornos Muy Epistaxis 33,5 0,0 15,0 0,0
respiratorios, tordcicosifrecuentes
iy mediastinicos
Trastornos Muy Casos de hemorragia 12,3 1,9 6,8 1,1
igastrointestinales frecuentes gastrointestinal
Muy Estomatitis 30,8 3,8 20,8 2,3
frecuentes
Trastornos renales y Muy Proteinuria® 17,0 3,0 4.5 0,2
urinarios frecuentes
Trastornos de la piel y| Muy Sindrome de 12,9 1,1 5,5 0,4
del tejido subcutaneo [frecuentes eritrodisestesia palmo-|
plantar
Trastornos generalesy| Muy Edema periférico 20,4 0,2 9,1 0,0
alteraciones en el frecuentes '
lugar de la
administracion

“Incluye casos de sindrome nefrético.

Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en >1% y <5% de los pacientes tratados con ramucirumab mas
FOLFIRI en el estudio RAISE fueron: perforacion gastrointestinal (1,7 % ramucirumab mas FOLFIRI frente a 0,6 %
para placebo méas FOLFIRI).

En el estudio RAISE, en pacientes con mCRC tratados con ramucirumab mas FOLFIRL, la RAM mas frecuente
(>1%) que llev6 a la interrupcion de ramucirumab fue proteinuria (1,5%). Las RAMs més frecuentes (>1%) que
llevaron a la interrupcién de uno o mas componentes de FOLFIRI fueron: neutropenia (12,5%), trombocitopenia
(4,2%), diarrea (2,3%) y estomatitis (2,3%). El componente de FOLFIRI interrumpido de forma mas frecuente fue
5-FU en bolo.

CPNM

Ramucirumab en combinacidn con docetaxel

La siguiente tabla muestra la frecuencia y gravedad de las RAMs basandose en los resultados de REVEL, un estudio
fase 3 en pacientes adultos con CPNM aleatorizados a tratamiento con ramucirumab en combinacién con docetaxel o

placebo mas docetaxel.
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Tabla 9: RAMs notificadas en >5% de pacientes tratados con ramucirumab en el ensayo REVEL

/

) ‘ ‘\ ?380 /
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Sistema de Frecuencia = |RAM CYRAMZA® mis docetaxel] Placebo mas docetaxel
clasificacion de (N=627) (N=618)
organos Todoslos | Toxicidad | Todoslos | Toxicidad
grados de Grado grados de Grado
toxicidad 3-4 toxicidad 3-4
(*o) (%) (%) (%)
Trastornos de la Muy INeutropenia febril 15,9 15,9 10,0 10,0
sangre y del sistema frecuentes
linfético Muy  [Neutropenia 55,0 48,8 46,0 39,8
frecuentes
Muy Trombocitopenia 13,4 2,9 5,2 0,6
frecuentes
Trastornos vasculares Muy Hipertension 10,8 5,6 4,9 2,1
frecuentes
Trastornos Muy Epistaxis 18,5 0,3 6,5 0,2
respiratorios, toracicos| frecuentes
y mediastinicos
Trastornos Muy [Estomatitis 23,3 4,3 12,9 1,6
igastrointestinales frecuentes
Trastornos generales y Muy Fatiga/Astenia 54,7 14,0 50,0 10,5
alteraciones en el lugar| frecuentes
de la administracion Muy [Inflamaci6n de la 16,1 2,9 7,0 0,5
frecuentes |mucosa
Muy Edema periférico 16,3 0 8,6 0,3
frecuentes

Las RAMs clinicamente relevantes notificadas en >1% y <5% de los pacientes tratados con ramucirumab més
docetaxel en el estudio REVEL, fueron hiponatremia (4,8 % ramucirumab mas docetaxel frente a 2,4% para placebo
mas docetaxel), proteinuria (3,3 % ramucirumab mas docetaxel frente a 0,8 % placebo més docetaxel) y perforacion
gastrointestinal (1 % ramucirumab mas docetaxel frente a 0,3 % placebo mas docetaxel).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas.

INCOMPATIBILIDADES

CYRAMZA® no debe administrarse o mezclarse con soluciones de dextrosa.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién Instrucciones de
Dilucion, Manipulacion y Eliminacion.

SOBREDOSIS

No existen datos de sobredosis en humanos. En un estudio fase 1, se administr6 CYRAMZA® hasta 10 mg/kg cada
dos semanas sin alcanzar la dosis méaxima tolerada. En caso de sobredosis, se debe utilizar un tratamiento
sintomatico.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El Receptor tipo 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) es
el mediador clave de la angiogénesis inducida por el VEGF. Ramucirumab es un anticuerpo humano dirigido a
receptores que se une especificamente al Receptor 2 del VEGF bloqueando la unién de los ligandos VEGF-A,
VEGF-C y VEGF-D. Como resultado, ramucirumab inhibe la activacién ligando-dependiente del Receptor 2 de
VEGF y sus componentes posteriores de la cascada de seffalizacion, incluyendo las proteinas kinasas activadas por
mitégeno p44/p42, la proliferacion ligando inducida y la migracién de las células endoteliales humanas.

Eficacia clinica y seguridad

Cdncer gdstrico:
RAINBOW

RAINBOW es un ensayo clinico global, aleatorizado, doble ciego de CYRAMZA® mas paclitaxel frente a placebo
mas paclitaxel, llevado a cabo en 665 pacientes con céncer localmente recurrente e irresecable o cancer géstrico
metastasico (incluyendo adenocarcinoma de GEJ) tras quimioterapia con platino y fluoropirimidina, con o sin
antraciclinas. La variable primaria fue supervivencia global (overall survival, OS) y las variables secundarias
incluyeron supervivencia libre de progresion (progression-free survival, PFS)y la tasa de respuesta global (overall
response rate, ORR). Se requeria que los pacientes hubiesen presentado progresion de la enfermedad durante el
tratamiento en primera linea o dentro de los 4 meses tras la ultima dosis del mismo y tuvieran ECOG PS 0-1. Los
pacientes fueron asignados de forma aleatoria en un ratio 1:1 para recibir CYRAMZA® més paclitaxel (n= 330) o
placebo mas paclitaxel (n= 335). La aleatorizacion se estratificé por regién geogréfica, tiempo a la progresién desde
el comienzo del tratamiento en primera linea (< 6 meses frente >6 meses) y cuantificacion de la enfermedad. Tanto
CYRAMZA® 8mg/kg como placebo, fueron administrados por perfusién intravenosa cada 2 semanas (los dias 1 y
15) de un ciclo de 28 dias.

Paclitaxel 80 mg/ m* se administr6 por perfusién intravenosa los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias.

La mayoria (75%) de los pacientes aleatorizados en el estudio, recibieron previamente una terapia combinada de
platino y fluoropirimidina sin antraciclina. El resto (25%), recibieron previamente una terapia combinada de platino
y fluoropirimidina con antraciclina. Dos tercios de los pacientes mostraron progresién de la enfermedad, cuando aun
se encontraban en tratamiento de primera linea (66,8%). Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad
estaban globalmente balanceadas entre los brazos del estudio: la mediana de edad fue 61 afios; 71% de pacientes
eran hombres; 61% eran caucasicos, 35% asiaticos; ECOG PS fue 0 para el 39% de los pacientes, 1 para el 61%;
81% de los pacientes tenia enfermedad cuantificable y el 79% presentaba cancer gastrico, 21% presentaba
adenocarcinoma de GEJ. La mayoria de los pacientes (76%) habia presentado progresién de la enfermedad durante
los 6 meses desde el comienzo del tratamiento en primera linea. Para los pacientes tratados con CYRAMZA® mas
paclitaxel, la mediana de la duracion del tratamiento fue de 19 semanas y para pacientes tratados con placebo mas
paclitaxel, la mediana de duracion del tratamiento fue de 12 semanas. La mediana de la intensidad de dosis relativa
de CYRAMZA® fue 98,6% y de placebo fue 99,6%. La mediana de la intensidad de dosis relativa de paclitaxel fue
87,7% en el brazo de CYRAMZA® mas paclitaxel y 93,2% en el brazo de placebo mas paclitaxel. Un porcentaje
parecido de pacnentes interrumpi6 el tratamiento debido a reacciones adversas: 12% de los pacientes tratados con
CYRAMZA® mas paclitaxel comparado con el 11% de pacientes tratados con placebo més paclitaxel. En el 47,9%
de los pacientes que recibieron CYRAMZA® mas paclitaxel se administr6 un tratamiento anticanceroso sistémico
tras la interrupcién del tratamiento, frente al 46,0% de los pacientes que recibieron placebo més paclitaxel.

La superv1venc1a global fue mejorada de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron
CYRAMZA® mas paclitaxel comparado con aquellos que recibieron placebo mas paclitaxel (Hazard Ratio, HR
0,807; I1C 95%: 0,678 a 0,962; p=0 0169) Hubo un aumento de la mediana de supervivencia de 2,3 meses a favor del
brazo de tratamiento de CYRAMZA® mas paclitaxel: 9,63 meses en el brazo de CYRAMZA® mas paclitaxel y 7,36
meses en el brazo de placebo mas paclitaxel. La supervivencia libre de progresién mejoré de forma estadisticamente
significativa para los pacientes que recibieron CYRAMZA® més paclitaxel comparada con aquellos que recibieron
placebo mas paclitaxel (HR 0,635; IC 95% 0,536 a 0,752; p<0,0001). Hubo un aumento en la mediana de PFS de 1,5
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meses a favor del brazo de tratamiento de CYRAMZA®: 4,4 meses en el brazo de CYRAMZA® més paclitaxel y2,9
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meses en el brazo de placebo mds paclitaxel. La tasa de respuesta objetiva [ORR (respuesta completa (RC) +
respuesta parcial (RP))] mejoré de forma significativa en pacientes que recibieron CYRAMZA® mas paclitaxel
comparado con aquellos que recibieron placebo mas paclitaxel (Odds ratio 2,140; IC 95%: 1,499 a 3,160; p=0,0001).
El ORR en el brazo de CYRAMZA® més paclitaxel fue de 27,9% y 16,1% en el brazo de placebo mas paclitaxel. En
subgrupos predefinidos segiin edad, sexo, raza se observaron mejoras de forma consistente en OS y PFS asi como
en la mayoria de otros subgrupos predefinidos. Los datos de eficacia se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Resumen de los datos de eficacia- poblacién por Intencion de Tratar (ITT)

CYRAMZA® mas paclitaxel
N=330

Placebo mas paclitaxel
N=335

Supervivencia global, meses

Mediana (IC 95%) 9,6 (8,5, 10,8) 7.4 (6,3, 8,4)
Hazard ratio (IC 95%) 0,807 (0,678, 0,962)

Valor de p estratificado (Log-rank) 0,0169

Supervivencia Libre de Progresion, meses

Mediana (IC 95%) 4,4 (4,2,53) 2,9(2,8,3,0)
Hazard ratio (IC 95%) 0,635 (0,536, 0,752)

Valor de p estratificado (Log-rank) <0,0001

Tasa de respuesta objetiva (RC +RP)

Valor de la tasa en porcentaje (IC 95%)

27,9 (23,3, 33,0) 16,1 (12,6, 20,4)

Odd ratio

2,140 (1,449, 3,160)

Valor de p estratificado (CMH)

0,0001

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza, RC= respuesta completa, RP= respuesta parcial, CMH= Cochran-

Mantel-Haenszel

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global de CYRAMZA® ma4s paclitaxel frente a placebo

mas paclitaxel en RAINBOW
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de CYRAMZA® mas paclitaxel
frente a placebo mas paclitaxel en RAINBOW
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REGARD

REGARD es un ensayo clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego de CYRAMZA® mas BSC frente a placebo
mas BSC, llevado a cabo en 355 pacientes con céncer localmente recurrente e irresecable o cancer géstrico
metastasico (incluyendo adenocarcinoma de GEJ) tras quimioterapia con platino o fluoropirimidina. La variable
primaria fue OS y las variables secundarias incluyeron PFS. Se requeria que los pacientes hubiesen presentado
progresion de la enfermedad durante o dentro de los 4 meses tras la ultima dosis del tratamiento, en primera linea
para la enfermedad metastdsica, o durante o dentro de los 6 meses tras la ultima dosis de la terapia adyuvante y
tuvieran ECOG PS 0-1. Para ser incluidos en el estudio, se requeria que los pacientes presentaran niveles de
bilirrubina total < 1,5mg/dl y AST y ALT <3 veces ULN, 0 <5 veces ULN si existia metéstasis hepatica.

Los pacientes fueron asignados de forma aleatoria en un ratio 2:1 para recibir una perfusién intravenosa de
CYRAMZA® 8 mg/kg (n= 238) o placebo (n= 117) cada 2 semanas. La aleatorizacion se estratificé por pérdida de
peso durante los 3 meses anteriores (> 10% frente a <10%), region geografica y localizacién del tumor primario
(gastrico frente GEJ).

Las caracteristicas basales demogréficas y de la enfermedad estaban balanceadas. ECOG PS fue 1 para el 72% de los
pacientes. No se reclutaron en el estudio REGARD pacientes con citrosis hepatica Child-Pugh B o C. E1 11% de los
pacientes tratados con CYRAMZA® y el 6% de los pacientes tratados con placebo interrumpieron el tratamiento
debido a las reacciones adversas. La supervivencia global mejoré de forma estadisticamente significativa en los
pacientes que recibieron CYRAMZA® en comparacion con aquéllos que recibieron placebo (HR 0,776; IC 95%:
0,603 a 0,998; p= 0,0473), correspondiendo a una reduccion del riesgo de muerte del 22% y a un aumento de la
mediana de la supervivencia de 5,2 meses para CYRAMZA® y 3,8 meses para placebo. La supervivencia libre de
progresion mejoré de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron CYRAMZA® comparado con
aquéllos que recibieron placebo (HR 0,483; IC: 95%: 0,376 a 0,620; p < 0,0001), correspondiendo a una reduccion
del riesgo de progresién o muerte del 52% y a un aumento en la mediana de PFS de 2,1 meses para CYRAMZA® y
de 1,3 meses para placebo. En la Tabla 11 se muestran los resultados de eficacia.
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Tabla 11: Resumen de los dates de eficacia — poblacién ITT
CYRAMZA® Placebo
N=238 N=117

Supervivencia Global, meses
Mediana (IC 95%) 5244,57) 3,8(2,8,4,7)
Hazard ratio (IC 95%) 0,776 (0,603, 0,998)
Valor de p estratificado (Log-rank) 0,0473
Supervivencia Libre de Progresion, meses
Mediana (IC 95%) 2,1(1,5,2,7) 1,3(1,3,1,4)
Hazard ratio (IC 95%) 0,483 (0,376, 0,620)
Valor de p estratificado (Log-rank) <0,0001
Rango de % PFS a las 12 semanas 40,1 (33,6, 46,4) 15,8 (9,7, 23,3)

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global d¢ CYRAMZA® frente a placebo en REGARD
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Partiendo de los limitados datos disponibles del estudio REGARD sobre pacientes con cancer gastrico HER2
positivo o adenocarcinoma de GEJ y sobre pacientes previamente tratados con trastuzumab (en RAINBOW), se
considera poco probable que CYRAMZA® tenga un efecto perjudicial o que no tenga efecto en pacientes con cancer
gastrico HER2 positivo. Los andlisis de subgrupos no estratificados realizados a posteriori de los pacientes del
estudio RAINBOW previamente tratados con trastuzumab (n=39) sugirieron un beneficio en la supervivencia de
pacientes (HR 0,679, IC 95% 0,327, 1,419) y demostraron un beneficio en la supervivencia libre de progresién (PFS)
(HR 0,399, IC 95% 0,194, 0,822).
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RAISE

RAISE fue un ensayo global, aleatorizado, doble ciego de CYRAMZA® mas FOLFIRI frente a placebo mas
FOLFIR], en pacientes con mCRC, que tuvieron progresion de la enfermedad durante o tras la primera linea de
tratamiento con bevacizumab, oxaliplatino y una fluoropirimidina. Los pacientes debian presentar ECOGPS 00 1y
progresion de la enfermedad en los 6 meses tras la ultima dosis del tratamiento de primera linea. Los pacientes
debian presentar una funcién hepdtica, renal y una coagulacién adecuadas. Se excluyeron a los pacientes con
antecedentes hereditarios o adquiridos de sangrado no controlado o de trastornos trombdéticos, antecedentes
recientes de sangrado grave (Grado >3) o a aquellos que presentaban enfermedad tromboembdlica arterial (ATE) en
los 12 meses anteriores a la aleatorizacién. También se excluyeron a aquellos pacientes que presentaron: un ATE,
hipertension Grado 4, proteinuria Grado 3, acontecimiento hemorréagico grado 3-4 o perforacién intestinal durante el
tratamiento en primera linea con bevacizumab.

Un total de 1.072 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir CYRAMZA® (n=536) a 8 mg/kg o placebo (n=536),
en combinacion con FOLFIRI. Todos los medicamentos se administraron de forma intravenosa. El régimen con
FOLFIRI fue: irinotecdn 180 mg/m* administrado durante 90 minutos y 4cido folinico 400 mg/m* administrado de
forma simulténea durante 120 minutos, seguido de un bolo de 5-fluorouracilo (5-FU) 400 mg/m’ durante 2 a 4
minutos, seguido de 5-FU 2.400 mg/ m” administrados por perfusion continua durante 46 a 48 horas. Los ciclos de
tratamiento en ambos brazos se repitieron cada 2 semanas. A los pacientes que interrumpieron uno o maés
componentes del tratamiento debido a una reaccién adversa, se les permiti6é continuar el tratamiento con el resto de
componente(s) hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La variable primaria fue OS y la variable
secundaria incluy6 PFS, tasa de respuesta objetiva (ORR) y calidad de vida (QoL) usando el criterio de la
Organizacion Europea para la Investigacion del Tratamiento del Cancer (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, EORTC, por sus siglas en inglés) QLQ-C30. La aleatorizacién se estratificé segiin region
geografica, mutacion KRAS (presencia de mutacion o no) y tiempo hasta progresién de la enfermedad (time to
disease progression, TTP) tras comienzo de la primera linea de tratamiento (<6 meses frente a >6 meses).

Las caracteristicas demogréficas y basales de la poblacion ITT fueron similares en ambos brazos del tratamiento. La
mediana de edad fue 62 afios y el 40 % de pacientes tenian >65 afios; 57 % de los pacientes eran hombres; 76 %
eran blancos y el 20 % asidticos; 49 % tuvieron ECOG PS 0; 49 % de los pacientes presentaron mutacién KRAS en
el tumor y 24 % de los pacientes tuvieron TTP < 6 meses tras el comienzo del tratamiento en primera linea. Se
administré tratamiento anticanceroso sistémico posinterrupcion al 54% de los pacientes que recibieron CYRAMZA®
mas FOLFIRI y al 56 % de los pacientes que recibieron placebo mas FOLFIRL.

La supervivencia global mejoré de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron CYRAMZA®
mas FOLFIRI comparada con aquellos que recibieron placebo mas FOLFIRI (HR 0,844; IC 95%: 0,730 a 0,976;
p=0,0219). Hubo un aumento en la mediana de supervivencia de 1,6 meses a favor del brazo d¢ CYRAMZA® mas
FOLFIRI: 13,3 meses en el brazo de CYRAMZA® mas FOLFIRI y 11,7 meses en el brazo de placebo mas FOLFIRI.
La supervivencia libre de progresién mejoré de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron
CYRAMZA® méas FOLFIRI comparado con aquellos que recibieron placebo mas FOLFIRI (HR 0,793; IC 95%:
0,697 a 0,903; p=0,0005). Hubo un aumento en la mediana de PFS de 1,2 meses a favor del brazo de CYRAMZA®
méas FOLFIRI: 5,7 meses en el brazo d¢ CYRAMZA® méas FOLFIRI y 4,5 meses en el brazo de placebo mas
FOLFIRI. Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 12 y en las Figuras 4y 5.

Se llevaron a cabo andlisis preespecificados para OS y PFS segtin factores de estratificacion. E1 HR de OS fue 0,82
(IC 95%: 0,67 a 1,0) en pacientes con tumor KRAS no mutado y 0,89 (IC 95%: 0,73 a 1,09) en pacientes con un
tumor con la presencia de la mutacion KRAS. Para pacientes con TTP >6 meses tras comenzar el tratamiento de
primera linea, el HR de OS fue 0,86 (IC 95%: 0,73 a 1,01) y en pacientes con TTP < 6 meses tras comenzar la
primera linea de tratamiento, el HR fue 0,86 (IC 95%: 0,64 a 1,13). Los analisis por subgrupos preespecificados
tanto para PFS como OS segin la edad (< 65 afios y >65 aftos), sexo, raza, ECOG PS (0 o >1), niimero de érganos
afectados, Unicamente metastasis hepética, localizacién del tumor primario (colon o recto), niveles de antigenos
carcinoembrionarios (<200 pg/l, >200 pg/l), mostraron un efecto favorable del tratamiento con CYRAMZA® mas
FOLFIRI sobre placebo mas FOLFIRI. En 32 de los 33 analisis por subgrupos preespecificados para OS, el HR fue
< 1,0. El dnico subgrupo con HR > 1 fue el de pacientes con progresién de la enfermedad desde el comienzo del
tratamiento en primera linea con bevacizumab < 3 meses (HR 1,02 [IC 95%: 0,68 a 1,55]). Este unico subgrupo
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puede considerarse que presenta una enfermedad agresiva relativamente refractaria al tratamiento en primera linea.
En ambos brazos de tratamiento, los pacientes que presentaron neutropenia, tuvieron una mediana de OS mas larga
que la de aquellos que no presentaron neutropenia. La mediana de OS fue mayor en los pacientes con neutropenia de
cualquier grado en el brazo de ramucirumab (16,1 meses) que en el brazo de placebo (12,6 meses). La mediana de
OS en pacientes que no presentaron neutropenia fue 10,7 meses en ambos brazos.

Tabla 12: Resumen de los datos de eficacia- poblacion ITT

CYRAMZA® m4s FOLFIRI
N=536

Placebo mas FOLFIRI
N=536

Supervivencia Global, meses

Mediana (IC 95%)

13,3 (12,4, 14,5)

11,7 (10,8, 12,7)

Hazard ratio (IC 95%)

0,84 (0,73, 0,98)

Valor de p estratificado (Log-rank)

0,022

Supervivencia libre de progresion, meses

Mediana (IC 95%)

57,5, 6,2)

4,54,2,5,4)

Hazard ratio (IC 95%)

0,79 (0,70, 0,90)

Valor de p estratificado (Log-rank)

<0,001

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza

Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global de CYRAMZA® mas FOLFIRI frente a

placebo mas FOLFIRI en RAISE
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Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de CYRAMZA® mas FOLFIRI
frente a placebo mas FOLFIRI en RAISE
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El ORR fue similar en ambos brazos de tratamiento (13,4 % frente a 12,5 %, ramucirumab m4s FOLFIRI frente a
placebo méas FOLFIRI, respectivamente). La tasa de control de la enfermedad (respuesta completa mas respuesta
parcial mas enfermedad estable) fue numéricamente mas alta en pacientes en el brazo de ramucirumab méas FOLFIRI
comparado con el brazo de placebo mas FOLFIRI (74,1% frente a 68,8%, respectivamente). Para la EORTC QLQ-
C30, los pacientes en el brazo de tratamiento de ramucirumab mas FOLFIRI notificaron un descenso transitorio en
QoL en la mayorfa de las escalas comparado con los pacientes en el brazo de tratamiento de placebo mas FOLFIRI.
Las diferencias entre los brazos se notificaron tras el primer mes de tratamiento.

CPNM

REVEL

REVEL, es un ensayo aleatorizado, doble ciego de CYRAMZA® mas docetaxel frente a placebo mas docetaxel,
llevado a cabo en 1.253 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastasico escamoso 0 no escamoso con
progresion de la enfermedad durante o tras tratamiento basado en platino. La variable primaria fue OS. Los pacientes
fueron aleatorizados en un ratio 1:1 para recibir CYRAMZA® mas docetaxel (n=628) o placebo mas docetaxel
(n=625). La aleatorizacién fue estratificada por regiéon geogréfica, sexo, mantenimiento previo y ECOG PS.
CYRAMZA® a 10 mg/kg o placebo y docetaxel a 75 mg/m’ fueron cada uno administrados por perfusion
intravenosa el dfa 1 de un ciclo de 21 dias. Los hospitales en Asia Oriental administraron una dosis reducida de
docetaxel a 60 mg/m” cada 21 dias. Se excluyeron pacientes con hemorragia pulmonar o gastrointestinal grave y
reciente, sangrado posquirirgico, evidencia de hemorragias del SNC, compromiso tumoral de las vias respiratorias
principales o vasos sanguineos, cavitacion intratumoral y antecedentes de sangrados significativos o trastornos
tromboticos incontrolados. También se excluyeron pacientes que habian recibido cualquier tipo de terapia
anticoagulante y/o terapia crénica con farmacos antiinflamatorios no esteroideos u otros agentes antiplaquetarios o
aquellos con metastasis del SNC/cerebral clinicamente inestable no tratada. Se permiti6 el uso de Aspirina a dosis de
hasta 325 mg/dfa. Se incluyeron un niimero limitado de no caucasicos, especialmente pacientes negros (2,6%). Por lo
tanto, existe experiencia limitada con la combinacion de ramucirumab y docetaxel en esos pacientes con CPNM
avanzado asi como en pacientes con insuficiencia renal, enfermedad cardiovascular y obesidad.
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Las caracteristicas demogréficas basales de los pacientes y de la enfermedad estuvieron generalmente equilibradas
entre los brazos: la mediana de edad fue 62 afios; 67 % de los pacientes fueron hombres; 82 % fueron caucasicos, 13
% asiaticos; el ECOG PS fue 0 para el 32 % de los pacientes, 1 para el 67 % de los pacientes; el 73 % de los
pacientes tuvieron histologia no escamosa y el 26 % tuvieron histologia escamosa. La terapia previa més frecuente
fue pemetrexed (38%), gemcitabina (25%), taxano (24%) y bevacizumab (14%); 22 % de los pacientes recibieron
terapia de mantenimiento previa. La mediana de la duracién de la terapia de docetaxel fue 14,1 semanas para el
brazo de ramucirumab mas docetaxel (con una mediana de 4,0 perfusiones recibidas) y 12,0 semanas para el brazo
de placebo mds docetaxel (con una mediana de perfusiones recibidas de 4,0).

La OS aument6 de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron CYRAMZA® mias docetaxel
comparado con aquellos que recibieron placebo mas docetaxel (HR 0,857; IC 95%: 0,751 a 0,979; p=0,024). Hubo
un aumento en la mediana de supervivencia de 1,4 meses a favor del brazo de CYRAMZA® mas docetaxel: 10,5
meses en el brazo de CYRAMZA® mas docetaxel y 9,1 meses en el brazo de placebo més docetaxel. PFS aumentd
de forma estadisticamente significativa en pacientes que recibieron CYRAMZA® mas docetaxel comparado con
aquellos que recibieron placebo més docetaxel (HR 0,762; IC 95%: 0,677 a 0,859; p<0,001). Hubo un aumento en la
mediana de PFS de 1,5 meses a favor del brazo d¢ CYRAMZA® mas docetaxel: 4,5 meses en ¢l brazo de
CYRAMZA® mas docetaxel y 3 meses en el brazo de placebo més docetaxel. ORR mejoré de forma significativa en
pacientes que recibieron CYRAMZA® mas docetaxel comparada con aquellos que recibieron placebo mas docetaxel
(22,9% vs. 13,6%, p<0,001). El an4lisis primario de QoL mostré un tiempo hasta el deterioro similar entre los brazos
de tratamiento segun todas las puntuaciones de las Escalas de Sintomas de Cancer de Pulmén (Lung Cancer
Symptom Scale, LCSS).

Se observé una mejora invariable (ramucirumab més docetaxel vs. placebo mas docetaxel) en subgrupos importantes
para PFS y OS. Los resultados de los subgrupos para OS mostraron: histologia no escamosa (HR 0,83;IC 95%: 0,71
a 0,97; mediana de OS [mOS]: 11,1 vs. 9,7 meses) e histologia escamosa (HR 0,88; IC 95%: 0,69 a 1,13; mOS: 9,5
vs. 8,2 meses); pacientes con mantenimiento previo (HR 0,69; IC 95%: 0,51 a 0,93; mOS: 14,4 vs. 10,4 meses);
tiempo desde el comienzo de la terapia previa <9 meses (HR 0,75; IC 95%: 0,64 a 0,88; mOS: 9,3 vs. 7,0 meses);
pacientes < 65 afios (HR 0,74, IC 95%: 0,62, 0,87; mOS: 11,3 vs. 8,9 meses). Se ha observado una tendencia a menor
eficacia conforme aumenta la edad del paciente que recibe ramucirumab mas docetaxel para el tratamiento de CPNM
avanzado con progresion de la enfermedad tras quimioterapia basada en platino.

No se observaron diferencias de eficacia entre los brazos de tratamiento en los subgrupos de pacientes >65 afios (OS
HR 1,10, 1C 95%: 0,89, 1,36; mediana de OS [mOS]: 9,2 vs. 9,3 meses), pacientes tratados previamente con taxanos
(HR 0,81; IC 95%:0,62 a 1,07; mOS 10,8 vs. 10,4 meses) y aquellos con tiempo desde comienzo de la terapia previa
>9 meses (HR 0,95; IC 95%: 0,75 a 1,2; mOS: 13,7 vs. 13,3 meses). Los resultados de eficacia se muestran en la
Tabla 13.

Tabla 13: Resumen de los datos de eficacia- poblacién ITT

CYRAMZA® mas docetaxel Placebo mas docetaxel
N=628 N=625
Supervivencia Global, meses
Mediana — meses (IC 95%) 10,5 (9,5, 11,2) 9,1(8,4,10,0)
Hazard ratio (IC 95%) 0,857 (0,751, 0,979)
Valor de p estratificado (Log-rank) 0,024
Supervivencia Libre de Progresion, meses
Mediana (IC 95%) 4,54,2,54) 3,0(2,8,3,9)
Hazard Ratio (IC 95%) 0,762 (0,677, 0,859)
Valor de p estratificado (Log-rank) T <0,001
Ratio de respuesta objetiva (CR + PR)
Ratio — porcentaje (IC 95%) 22,9(19,7, 26,4) 13,6 (11,0, 16,5)
Valor de p estratificado (CMH) <0,001
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Abreviaturas: IC= intervalo de confianza, CR= respuesta completa, PR= respuesta parcial, CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel

Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global de CYRAMZA® mas docetaxel frente a placebo
mas docetaxel en REVEL
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Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de CYRAMZA® mas docetaxel
frente a placebo mas docetaxel en REVEL
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Pacientes con estado funcional (PS) 22 segiin la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Los
pacientes con un ECOG PS >2 fueron excluidos de los ensayos pivotales en todas las indicaciones, por lo que se
desconoce la seguridad y eficacia d¢ CYRAMZA® en este grupo de pacientes.

Inmunogenicidad
Los pacientes en dos estudios fase 3, RAINBOW y REGARD fueron examinados en numerosos momentos para

comprobar los anticuerpos antifarmaco (anti-drug antibodies, ADAs). Se evaluaron muestras de 956 pacientes: 527
pacientes tratados con ramucirumab y 429 pacientes del grupo control. Once (2,2%) de los pacientes tratados con
ramucirumab y dos (0,5%) de los pacientes control desarrollaron ADAs. Ninguno de los pacientes con ADAs
presenté un IRR. Ningiin paciente desarroll6 anticuerpos neutralizadores de ramucirumab. No hay datos suficientes
para evaluar los efectos de ADAs sobre la eficacia o seguridad de ramucirumab.

Propiedades Farmacocinéticas

Tras la pauta posologica de 8 mg/kg cada 2 semanas, la media geométrica de la concentracion minima de
ramucirumab (Cpi,) fue 49,5 pg/ml (rango de 6,3-228 ug/ml) y 74,4 pg/ml (rango 13,8-234 pg/ml) en suero en
pacientes con cancer géstrico avanzado, antes de la administracién de la cuarta y séptima dosis respectivamente de
ramucirumab como agente tinico.

Tras la pauta posologica de 8 mg/kg cada 2 semanas de ramucirumab en combinacién con FOLFIRI, las medias
geométricas de la Cy, en el suero de pacientes con mCRC de ramucirumab fueron 46,3 pg/ml (rango de 7,7-119
pg/ml) y 65,1 pg/ml (rango de 14,5-205 pg/ml) antes de la administracion de la tercera y quinta dosis
respectivamente.

Tras la pauta posologica de 10 mg/kg cada 3 semanas de ramucirumab, las medias geométricas de la C,, de
ramucirumab en el suero de pacientes con CPNM fueron 28,3 pg/ml (rango de 2,5-108 pg/ml) y 38,4 pg/ml (rango
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de 3,1-128 pg/ml) antes de la administracion de la tercera y quinta dosis, respectivamente de ramucirumab
administrado en combinacioén con docetaxel.

Absorcion
CYRAMZA® se administra por perfusion intravenosa. No se han llevado a cabo estudios con otras vias de
administracion.

Distribucién

El volumen de distribucion medio en el estado estacionario fue de 5,4 1 (15%) (% coeficiente de variacién [CV%)])
basado en la aproximacion por un modelo farmacocinético poblacional (population pharmacokinetic approach,
PopPK).

Biotransformacién
No se ha estudiado el metabolismo de ramucirumab. El aclaramiento de los anticuerpos es principalmente por
catabolismo.

Eliminacion
El aclaramiento medio (CV%) de ramucirumab fue 0,015 I/hora (30%) y el valor medio de vida media fue 14 dias
(20%), segun PopPK.

Dependencia de tiempo y dosis

No hubo una desviacion clara de la proporcionalidad de dosis en la farmacocinética de ramucirumab desde 6 mg/kg a
20 mg/kg. Se observo un ratio acumulado de 1,5 para ramucirumab cuando se administré una dosis cada 2 semanas.
Segun simulaciones usando el modelo PopPK, el estado estacionario deberia alcanzarse en la sexta dosis.

Pacientes de edad avazada
No hubo diferencias en la exposicion a ramucirumab en pacientes > 65 afios comparado con pacientes < 65 afios,
seglin el modelo PopPK.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética
de ramucirumab. Segin modelos PopPK, la exposicién a ramucirumab fue parecida en pacientes con insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatina (creatinine clearance, CrCl) > 60 a < 90 ml/min), moderada (CrCl > 30 a < 60
ml/min) o grave (CrCl 15 a 29 ml/min) comparado con pacientes con funcién renal normal (CrCl > 90 ml/min).

Insuficiencia hepética ‘

No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la
farmacocinética de ramucirumab. Segin modelos PopPK, la exposicion a ramucirumab en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (niveles de bilirrubina total > 1,0-1,5 veces el valor de ULN y cualquier valor de AST o
bilirrubina total de <1,0 veces el valor de ULN y AST > ULN) o con insuficiencia hepatica moderada (niveles de
bilirrubina total > 1,5-3,0 veces el valor ULN y cualquier nivel de AST) fue similar a la de pacientes con funcién
hepdtica normal (niveles de bilirrubina total y AST < a ULN). Ramucirumab no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (niveles de bilirrubina total >3,0 veces ULN y cualquier valor de AST).

Otras poblaciones especiales
Segiin modelos PopPK, se encontré que las siguientes covariables no presentaron impacto sobre el comportamiento
farmacocinético de ramucirumab: edad, sexo , raza, peso corporal y niveles de albimina.

Relacién exposicién-respuesta

Eficacia

Los andlisis de la exposicién-respuesta a través de los estudios pivotales, mostraron que la eficacia estaba
relacionada con la exposicion a ramucirumab. La eficacia, medida por incrementos en OS y PFS, se asoci6é con el
aumento del rango de exposicién a ramucirumab al administrarse a una dosis de 8 mg/kg cada 2 semanas y de 10
mg/kg de ramucirumab cada 3 semanas.
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Seguridad
En el estudio RAINBOW, la incidencia de hipertension, neutropenia y leucopenia de Grado >3, aumenté con una

mayor exposicion a ramucirumab.

En el estudio RAISE, la incidencia de neutropenia Grado >3 aument6 con una mayor exposicién a ramucirumab.

En el estudio REVEL, la incidencia de neutropenia febril e hipertension Grado >3 aument6 con una mayor
exposicion a ramucirumab.

Datos preclinicos sobre seguridad

No se han llevado a cabo estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o genotoxicidad de
ramucirumab.

Los organos identificados como blanco en estudios de toxicidad a dosis repetidas en monos cynomolgus fueron rifién
(glomerulonefritis), hueso (engrosamiento y osificacién endocondral anormal de la placa de crecimiento epifisaria) y
organos reproductivos femeninos (descenso del peso de ovarios y ttero). Se observé un grado minimo de
inflamaci6n y/o infiltracién de células mononucleares en varios 6rganos.

No se llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva con ramucirumab, sin embargo existen modelos animales
que asocian la angiogénesis, el VEGF y el Receptor 2 de VEGF a aspectos criticos de la reproduccion en mujeres, el
desarrollo embriofetal y el desarrollo postnatal. Basandose en el mecanismo de accién de ramucirumab, es probable
que en animales, ramucirumab pueda inhibir la angiogénesis y derivar en efectos adversos sobre la fertilidad
(ovulacion), desarrollo de la placenta, desarrollo del feto y desarrollo postnatal.

Un dosis Gnica de ramucirumab no perjudicé la curacién de heridas en monos usando un modelo incisional de
espesor completo.

CONSERVACION
Conservar los viales en refrigeracién a una temperatura de 2°C a 8°C en el envase original protegido de la luz. NO
CONGELAR NI AGITAR el vial.

Para el producto diluido en solucion de cloruro de sodio al 0,9%, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica
durante un periodo de hasta 24 horas a una temperatura de 2°C a 8°C o durante 4 horas a temperatura ambiente no
mayor a 30°C. NO CONGELAR NI AGITAR el producto diluido.

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el rotulado.

PRESENTACIONES

CYRAMZA® se presenta en forma de solucién estéril sin conservantes en viales unidosis.
- 100 mg/10 mL (10 mg/mL), en estuche individual.

- 500 mg/50 mL (10 mg/mL), en estuche individual.

Fabricado por: Eli Lilly and Company, Indianipolis, Indiana 46285 - EE.UU.

Lilly® y CYRAMZA® son marcas comerciales propiedad de, o licenciadas por Eli Lilly and Company, sus
subsidiarias o afiliadas.

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud, Certificado N° XXXXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso
12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto, Farmacéutico.
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Folleto de informacion al paciente

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
100 mg/10 mL
10 mg/mL
Solucién Inyectable
Para perfusion intravenosa

CYRAMZA®
RAMUCIRUMAB
(Origen ADN recombinante)
500 mg/50 mL
10 mg/mL
Solucioén Inyectable
Para perfusién intravenosa

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento. Contiene informacién
importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o
farmacéutico. Guarde este folleto, puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este medicamento
corresponda exactamente al indicado por su médico.

1. Composicion
Cada mL de CYRAMZA® contiene:

Ramucirumab.............cocoiiiiii 10 mg
GlCINA. .. eeeet e, 9,98 mg
L-Histidina...........c.ooeiviiiiiiiii i 0,65 mg
Monoclorhidrato de L-Histidina.........................cooene.. 1,22 mg
Polisorbato 80..........ccoiiiiiiiiiiii e 0,10 mg
Cloruro de s0dio..........cocouvviiniiiiiiiii e 4,38 mg
Agua para inyecCion.............ocuiiiiviininiiiie e c.s.p. 1 mL

2. Quées CYRAMZA® y para qué se utiliza

CYRAMZA® es un medicamento para el cancer que contiene ramucirumab como principio activo, el cual es un
anticuerpo monoclonal. Es una proteina especializada que puede reconocer y unirse a otra proteina que se encuentra
en los vasos sanguineos llamada “Receptor de VEGF tipo 2”. Este receptor es necesario en el desarrollo de nuevos
vasos sanguineos. Para crecer, el cancer necesita desarrollar nuevos vasos sanguineos. Al unirse y bloquear al
“Receptor de VEGF tipo 27, el medicamento interrumpe el aporte sanguineo a las células cancerigenas.

CYRAMZA® también se utiliza en combinacién con paclitaxel, otro medicamento anticanceroso, para el tratamiento
del cancer de estdmago avanzado (o cancer de la unién entre el eséfago y el estdmago) en adultos cuya enfermedad
ha empeorado tras el tratamiento con medicamentos para tratar el cancer.

CYRAMZA® se utiliza para el tratamiento del cancer de estomago avanzado (o cancer de la unién entre el eséfago y
el estomago) en adultos cuya enfermedad ha empeorado después de tratamiento con medicamentos para tratar el
cancer y para quienes el tratamiento de CYRAMZA® en combinaci6n con paclitaxel no sea adecuado.

CYRAMZA® se utiliza para el tratamiento de cncer de colon o recto (partes del intestino grueso) en adultos. Se

administra con otro medicamento llamado “FOLFIRI”, que incluye “5-fluorouracilo”, “4cido folinico” e
(139985 A ??
irinotecan”.
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Ivual
CYRAMZA® se administra en combinacion con docetaxel, otro medicamento anticanceroso, para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de pulmén en estado avanzado cuya enfermedad ha empeorado tras el tratamiento con
medicamentos para tratar el cancer.

3. Qué necesita saber antes de empezar a usar CYRAMZA®

No use CYRAMZA®:

- sies alérgico a ramucirumab o a cualquiera de los deméds componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion Composicion).

- si los rayos-X muestran signos de que el cancer de pulmén tiene una cavidad o agujero o si el cancer de pulmén
se encuentra pegado a vasos sanguineos mayores.

Advertencias y precauciones
Consulte a sumédico antes de empezar a usar CYRAMZA® si:

- tiene una enfermedad que aumenta el riesgo de hemorragia. También consulte a su médico si estd tomando otros
medicamentos que aumentan el riesgo de hemorragia o que afectan a la capacidad de coagulacion de la sangre. En
estos casos, su médico llevara a cabo andlisis de sangre de forma regular para controlar el riesgo de hemorragia.

- tiene cancer de pulmén y ha tenido un sangrado en el pulmon recientemente (tos con sangre roja brillante) o esta
tomando de forma continua medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o medicamentos que afectan a la
capacidad de coagulacion de la sangre.

- tiene la tension sanguinea alta. CYRAMZA® puede aumentar la aparicién de tension sanguinea alta. Su médico
se asegurara de que si ya presenta una tension sanguinea alta esta tiene que estar bajo control antes de empezar el
tratamiento con CYRAMZA®. Durante el tratamiento con CYRAMZA® , sumédico controlard su tensién sanguinea

y ajustard la medicacién antihipertensiva si fuese necesario. Se puede 1nterrump1r temporalmente el tratamiento con
CYRAMZA® hasta que la tensién sanguinea alta esté controlada con medicamentos o se puede interrumpir de forma
permanente si no se puede controlar adecuadamente.

- vaaser (()@perado si usted ha sido operado recientemente o si tras la operacion su herida no se esta curando bien.
CYRAMZA™ puede aumentar el riesgo de problemas con la curacién de heridas. No debe recibir CYRAMZA®
durante al menos 4 semanas antes de que se lleve a cabo la operacién programada y su médico decidira cuando
reanudar el tratamiento. Si durante el tratamiento tiene una herida que cura mal, la dosis de CYRAMZA® se
interrumpira hasta que la herida esté completamente curada.

- tiene una enfermedad del higado grave (“cirrosis™) y enfermedades asociadas tales como acumulacion excesiva
de fluidos en su abdomen (“ascitis”). Su médico le comentara si los beneficios potenciales del tratamiento justifican
¢l aumento de posibles riesgos para usted.

- tiene problemas de rifién graves. Los datos disponibles sobre el uso de CYRAMZA® en pacientes con trastorno
grave de la funcién renal son limitados.

Consulte con su médico inmediatamente si alguna de las siguientes afirmaciones le afectan (o no esta seguro)
durante el tratamiento con CYRAMZA® o en cualquier otro momento después:

- Bloqueo de las arterias por un trombo (“enfermedad tromboembélica arterial”):

CYRAMZA® puede provocar un trombo en sus arterias. Los trombos en las arterias pueden causar enfermedades
graves, incluyendo infarto cardiaco o embolia cerebral. Los sintomas del infarto cardiaco pueden incluir dolor u
opresion en el pecho. Los sintomas de una embolia cerebral pueden incluir entumecimiento repentino o debilidad del
brazo, piernas o cara, confusién, dificultad para hablar o entender a los demés, dificultad repentina al caminar o
pérdida de equilibrio o descoordinacién o mareo repentino. Si desarrolla un trombo en sus arterias, el tratamiento con
CYRAMZA™ se interrumpira de forma permanente.

- Peforacién en la pared del intestino (“perforacion gastrointestinal”): CYRAMZA® puede aumentar el riesgo de
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que se desarrollen perforaciones en la pared de su intestino. Los sintomas incluyen dolor abdominal grave, vomitos,
fiebre o escalofrios. Si se desarrolla una perforacion en la pared del intestino, el tratamiento con CYRAMZA® se
interrumpiréa de forma permanente.

- Hemorragia grave: CYRAMZA® puede aumentar el riesgo de sangrado grave. Los sintomas pueden incluir:
cansancio extremo, debilidad, mareo o cambios en el color de sus heces. Si sufre hemorragia grave, el tratamiento
con CYRAMZA® se interrumpira de forma permanente.

- Reacciones relacionadas con la perfusion: pueden ocurrir reacciones relacionadas con la perfusién durante el
tratamiento, debido a que CYRAMZA® se administra mediante perfusion intravenosa por goteo (ver seccion 4). Su
médico controlord la aparicion de efectos adversos durante la perfusion. Los sintomas pueden incluir: aumento de la
tensién muscular, dolor de espalda, dolor y/u opresién en el pecho, escalofrios, enrojecimiento, dificultad para
respirar, silbidos al respirar y sensacion de hormigueo o entumecimiento en las manos o los pies. En casos graves,
los sintomas pueden incluir dificultad respiratoria producida por un estrechamiento de las vias respiratorias, pulso
acelerado y sensacion de desmayo. Si sufre una reaccion grave relacionada con la perfusion, el tratamiento con
CYRAMZA® se interrumpira de forma permanente.

- Conductos anémalos en el interior del cuerpo (“fistula”): CYRAMZA® puede aumentar el riesgo de aparicién
de conductos anémalos en el interior del cuerpo entre 6rganos internos y la piel u otros tejidos. Si desarrolla una
fistula, el tratamiento con CYRAMZA® se interrumpir4 de forma permanente.

- Prueba de orina anormal (“proteinuria”): CYRAMZA® puede aumentar el riesgo de desarrollar o empeorar los
niveles anormales de proteina en orina. El tratamiento con CYRAMZA® puede necesitar ser interrumpido
temporalmente hasta que los niveles de proteina en orina desciendan y entonces ser reanudado a dosis méas bajas, o
interrumpirse de forma permanente si los niveles de proteinas en orina no se reducen lo suficiente.

- Inflamacién de la boca (“estomatitis”): CYRAMZA®, cuando se administra en combinacién con quimioterapia
puede aumentar el riesgo de desarrollar inflamacién de la boca. Los sintomas pueden incluir sensacion de quemazén
en la boca, tilceras, ampollas o inflamacién. Su médico puede recetarle un tratamiento para ayudarle con los
sintomas.

- Fiebre o infeccién: Durante el tratamiento puede tener una temperatura de 38 °C o mas (dado que puede tener
una cantidad menor de lo normal de células blancas de la sangre lo cual es muy comun). Los sintomas pueden
incluir sudoracién u otros signos de infeccion, tales como dolor de cabeza, dolor en las extremidades o disminucién
del apetito. La infeccion (sepsis) podria ser grave y llevar a la muerte.

Paciente de edad avanzada con cancer de pulmon: Su médico considerara cuidadosamente ¢l tratamiento mas
apropiado para usted.

Niiios y adolescentes
CYRAMZA® no se debe administrar a pacientes menores de 18 afios debido a que no hay informacién sobre cémo
funciona en este grupo de edad.

Uso de CYRAMZA® con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin receta y a base de plantas.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Debe evitar quedarse embarazada mientras
recibe este medicamento y durante al menos 3 meses tras recibir la ultima dosis de CYRAMZA®.

Consulte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

Como CYRAMZA® impide el desarrollo de nuevos vasos sanguineos, puede disminuir la probabilidad de quedarse
embarazada o mantener un embarazo. Puede también dafiar al feto. No debe usar este medicamento durante el
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embarazo. Si llega a quedarse embarazada durante el tratamiento con CYRAMZA®, su médico comentara con usted
si los beneficios del tratamiento son mayores que cualquier posible riesgo para usted o su bebé.

No se conoce si el medicamento pasa a la leche materna y podria afectar al lactante. Por lo tanto, no debe dar el
pecho a su bebé durante el tratamiento con CYRAMZA® y durante al menos 3 meses tras recibir la tltima dosis.

Conduccion y uso de maquinas

Se desconoce si CYRAMZA® puede afectar a su habilidad para conducir o utilizar méquinas. Si usted presenta
cualquier sintoma que afecte a su habilidad para concentrarse y reaccionar, no conduzca ni use maquinas hasta que
los sintomas desaparezcan.

CYRAMZA® contiene sodio

Este medicamento contiene cloruro de sodio.

Cada vial de 10 ml contiene aproximadamente 17 mg de sodio (menos de 1 mmol).

Cada vial de 50 ml contiene aproximadamente 85 mg de sodio (3,7 mmol). Esto debe tenerse en cuenta en pacientes
con dietas bajas en sodio.

4. Coémo usar CYRAMZA®
Este tratamiento contra el cincer le serd administrado por su médico.

Dosis y frecuencia de administracién
La cantidad adecuada de CYRAMZA® necesaria para tratar su enfermedad sera calculada por su médico o
farmacéutico hospitalario dependiendo de su peso corporal.

La dosis recomendada de CYRAMZA® para el tratamiento del cancer gastrico y para el tratamiento de cancer
avanzado de colon o recto es 8 mg por kilo de peso una vez cada 2 semanas.

La dosis recomendada de CYRAMZA® para el tratamiento de cancer de pulmén es de 10 mg por kilo de peso una
vez cada 3 semanas.

El nimero de perfusiones que recibira dependeré de como esté respondiendo al tratamiento. Su médico lo comentaré
con usted.

Via y forma de administracién

CYRAMZA® es un concentrado para solucién para perfusion (también llamado “concentracion estéril”). Un
farmacéutico hospitalario, enfermero o médico diluirén el contenido del vial en una solucién de cloruro de sodio 9
mg/ml (0,9%) antes de usarlo. Este medicamento se administra mediante perfusion por goteo durante
aproximadamente 60 minutos.

Medicacion previa

Puede recibir otro medicamento para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion antes de recibir
CYRAMZA?®, Si presenta una reaccién relacionada con la perfusion durante el tratamiento con CYRAMZA®, debe
recibir medicacién previa en todas las perfusiones posteriores.

Ajuste de dosis
Durante cada perfusion, su médico comprobar si presenta efectos adversos.

Si presenta una reaccion relacionada con la perfusion durante el tratamiento, la duracién final de la perfusién
aumentara para el resto de esa perfusion y para las siguientes.

La cantidad de proteinas en la orina sera comprobada regularmente durante el tratamiento. CYRAMZA® se puede
interrumpir de forma temporal segun la medida del nivel de proteinas. Una vez que los niveles de proteina en orina
han disminuido hasta ciertos niveles, el tratamiento se puede reanudar a una dosis menor.
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El tratamiento con CYRAMZA® se interrumpira de forma temporal si:

- presenta tension sanguinea alta, hasta que se controle con antihipertensivos.

- presenta problemas para la curacién de heridas, hasta que la herida se cure o antes de una cirugia programada.
- tiene una cirugia programada, 4 semanas antes de la misma.

El tratamiento con CYRAMZA® se interrumpira de forma permanente si:

- presenta un trombo en sus arterias

- presenta una perforacion en la pared del intestino

experimenta hemorragia grave

- experimenta reacciones relacionadas con la perfusion

- presenta tension sanguinea alta que no se puede controlar con medicamentos

- esta pasando a su orina mas cantidad de proteinas de lo normal o presenta una enfermedad grave en los rifiones
(sindrome nefrético)

- presenta un conducto anémalo en el interior de su cuerpo entre 6rganos internos y la piel u otros tejidos (fistula).

Cuando reciba CYRAMZA® en combinacién con paclitaxel o docetaxel

Paclitaxel y también docetaxel se administran por goteo en vena (perfusion intravenosa) durante un periodo de
aproximadamente 60 minutos. Si recibe CYRAMZA® en combinacién con paclitaxel o docetaxel el mismo dia,
CYRAMZA® se le administrard primero.

La cantidad de paclitaxel o docetaxel necesaria depende de su superficie corporal. Su médico o farmacéutico
hospitalario calculard su superficie corporal midiendo su talla y peso y calcularé la dosis adecuada para usted. La
dosis recomendada de paclitaxel es de 80 mg por metro cuadrado (m”) de su superficie corporal una vez a la semana
durante 3 semanas seguido de 1 semana sin tratamiento.

La dosis recomendada de docetaxel es 75 mg por metro cuadrado (m?) de su superficie corporal una vez cada 3
semanas. Si es de Asia Oriental, puede recibir una dosis de inicio de docetaxel reducida de 60 mg por m” de su
superficie corporal una vez cada 3 semanas.

Antes de comenzar con cualquier perfusion con paclitaxel, se le realizara un analisis para comprobar que el recuento
de sus células sanguineas es suficientemente alto y que su higado funciona correctamente.

Lea el prospecto de paclitaxel o docetaxel para més informacién.

Cuando reciba CYRAMZA® en combinacién con FOLFIRI

La quimioterapia con FOLFIRI se administra por perfusion intravenosa una vez finalizada la perfusion de
CYRAMZA®. Por favor, lea el prospecto del resto de los medicamentos que son parte de su tratamiento para
comprobar si son apropiados para usted. Si no esta seguro, consulte a su médico si hay alguna razén por la que usted
no puede utilizar estos medicamentos.

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Consulte con su médico inmediatamente si sufre cualquiera de los siguientes efectos adversos graves que han sido
observados durante el tratamiento con CYRAMZA® (ver también Qué necesita saber antes de empezar a usar
CYRAMZA®):

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- perforaciones en la pared del intestino: Perforacion que se desarrolla en el estémago o intestino.

Los sintomas incluyen dolor abdominal grave, vémitos, fiebre o escalofrios.

- hemorragia grave en el intestino: los sintomas pueden incluir cansancio extremo, debilidad, mareo o cambios
en el color de-sus heces.

- trombos en arterias: los trombos en las arterias pueden causar un infarto cardiaco o embolia cerebral. Los
sintomas de un infarto cardiaco pueden incluir dolor u opresién en el pecho. Los sintomas de una embolia cerebral
pueden incluir entumecimiento repentino o debilidad del brazo, piernas o cara, confusiony dificultad para hablar o
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entender a los demas, dificultad repentina al caminar o pérdida de equilibrio o descoordinacién o mareo repentino.

Consulte a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- recuento bajo de células blancas en la sangre (puede aumentar el riesgo de infeccién)
- cansancio o debilidad

- hemorragia nasal

- diarrea

- inflamacion de la boca

- dolor abdominal

- recuento bajo de plaquetas (células sanguineas que ayudan a que la sangre coagule)

- tensidn sanguinea alta

- hinchazén de manos, pies y piernas debido a retencién de liquidos

- proteinas en la orina (prueba de orina anémala)

- inflamacién de las membranas mucosas tales como tractos digestivos y respiratorios
- fiebre acompafiada de recuento bajo de células blancas sanguineas

- eritema, inflamacién, entumecimiento/hormigueo o dolor y/o descamacién de la piel de las manos y/o los pies
(llamado sindrome mano-pie)

- niveles bajos en sangre de una proteina llamada albtimina

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- dolor de cabeza

- niveles bajos de potasio en sangre (hipopotasemia) que puede causar debilidad muscular, espasmos o ritmo
cardiaco anormal

- niveles bajos de sodio en sangre (hiponatremia) que puede causar cansancio y confusion o espasmos musculares
- sarpullido

- infecciones graves (sepsis)

- obstruccién intestinal; los sintomas pueden incluir estrefiimiento y dolor abdominal

CYRAMZA® se ha asociado con reacciones relacionadas con el lugar de la perfusion.

CYRAMZA® puede producir cambios en las pruebas de laboratorio. Estos cambios pueden ser, de entre los efectos
adversos mencionados anteriormente: recuento bajo de células blancas en sangre, recuento bajo de plaquetas en
sangre, niveles bajos de albimina, potasio o sodio en sangre, presencia de proteinas en la orina.

Comunicaci6n de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este folleto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

En Argentina: Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pégina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o [lamar a ANMAT responde 0800-
333-1234,

6. Conservacion de CYRAMZA®
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No usar este medicamento después de la fecha de vencimiento que se indica en el rotulado.

Conservar los viales en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C en el envase original protegido de la luz. NO

CONGELAR NI AGITAR el vial.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de
los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudaré a proteger el medio ambiente.

7. Aspecto del producto y contenido del envase
El concentrado para solucién para perfusioén (o concentrado estéril) es una solucién de aspecto transparente a

ligeramente opalescente y de tinte incoloro a ligeramente amarillo que se presenta en un vial de vidrio con un tapén
de goma.

CYRAMZA® esta disponible en envases de:
- 1vialde 10 ml
- 1 vialde 50 ml

Argentina: Venta bajo receta archivada. Industria Estadounidense. Medicamento autorizado por el Ministerio de
Salud, Certificado N° XXXXX. Importado por Eli Lilly Interamérica Inc. (Sucursal Argentina). Tronador 4890 Piso
12 (C1430DNN) Buenos Aires. Dir. Tec.: Diego Prieto, Farmacéutico.
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